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Остеопороз (ОП) – широко распростра-
ненное метаболическое заболевание 

скелета, характеризующееся снижением ми-
неральной плотности, нарушением микро-
архитектоники костной ткани и повышением 
рис ка переломов. В структуре заболеваемости 
по социально-экономической и медицинской 
значимости ОП является ведущей патологией 
костно-мышечной системы. По данным 2010 г., 
прямые расходы на лечение переломов, обус-
ловленных ОП, в 5 ведущих странах Европы 
(Франция, Германия, Италия, Испания и Вели-
кобритания) составили €29 млрд [12]. В этом 
же году число умерших вследствие остео-
поротических переломов в Европейском Со-
юзе достигло показателя 43 тыс. В развитых 
странах с увеличением продолжительности 
жизни ОП становится, наряду с сердечно-со-
судистыми и онкологическими заболевания-
ми, одной из главных причин инвалидизации 
и смерти как женщин, так и мужчин [12]. 

Самой распространенной формой забо-
левания является постменопаузальный ОП, 
удельный вес которого составляет до 80–
85% среди всех видов ОП. До 40% женщин в 
постменопаузе страдают вышеуказанным за-
болеванием, и количество больных ОП, как 
ожидается, неуклонно будет расти в связи с 
увеличением удельного веса среди населе-
ния лиц старших возрастных групп [30]. Уже и 
сейчас наблюдается тенденция роста частоты 
переломов, ассоциированных с ОП. Статисти-
ческий анализ показывает, что 40–50% жен-
щин в течении жизни ожидает как минимум 
1 перелом, обусловленный ОП [5].

Главной причиной развития постменопа-
узального ОП является дефицит эстрогенов 
(Е) – основных гормональных регуляторов 
метаболизма костной ткани. При этом низкий 
их уровень является предиктором развития 
ОП [2, 24]. К настоящему времени получены 
неопровержимые доказательства [19] пря-
мого влияния Е, в том числе эстрадиола, на 
функцию клеток костной ткани через присут-
ствующие в остеобластах (ОБ), остеоцитах и 
остеокластах (ОК) эстрогеновые рецепторы. 
Протективная роль Е в отношении костной 
резорбции опосредуется их способностью 
через лиганд-рецепторные механизмы повы-
шать функциональную активность ОБ и остео-
цитов, а также ингибировать остеокластоге-
нез и увеличивать апоптоз ОК [18, 19, 34]. 

Однако необходимо отметить, что механиз-
мы, обусловливающие потерю костной массы 
при дефиците Е, не ограничиваются моделью 
прямых регулирующих воздействий данных 
гормонов на клетки костной ткани и являются 
значительно более сложными. Существенные 
успехи последних лет в изучении физиологи-
ческих и патофизиологических закономернос-
тей костного ремоделирования позволили 
пересмотреть наши представления о меха-
низмах развития постменопаузального ОП. 
Полученные данные свидетельствуют о нали-
чии взаимосвязи между иммунной системой и 
костной тканью и о существенной роли в пато-
генезе ОП иммунных механизмов [13]. 

Предположение об участии иммунных фак-
торов в развитии постменопаузального ОП 
появилось давно. Основанием для этого яви-
лась обнаруженная тесная взаимосвязь им-
мунной и костной систем организма человека 
[29]. Как следствие возникла новая область 
научных знаний – остеоиммунология, изуча-
ющая закономерности взаимодействия им-
мунной и костной систем организма в норме 
и патологии [8, 15]. 

Более того, важно подчеркнуть, что ОК име-
ют моноцитарно-макрофагальное происхож-
дение (рис. 1) и представляют собой специ-
ализированные клетки иммунной системы в 
костной ткани, обладающие высокой фагоци-
тарной активностью [26, 33, 39]. В связи с этим 
функция их должна определенным образом 
зависеть от других иммунных факторов и под-
чиняться физиологическим закономерностям 
иммунной реактивности. В регуляции остео-
кластогенеза и активации иммунной сис темы 
участвуют одни и те же цитокины (интерлей-
кины (IL) 1-го и 6-го типов, фактор некроза 
опухоли и др.), а также общие для клеток обе-
их систем рецепторы, факторы транскрипции 
и сигнальные пути [26, 32]. Как выяснилось в 
последние годы, помимо обеспечения ре-
зорбции костной ткани, ОК также воздейству-
ют на дифференцировку предшественников 
остеобластов, регулируют транспортировку 
гемопоэтических стволовых клеток из кост-
ного мозга в кровь, принимают участие в 
иммунном ответе и секретируют цитокины, 
которые влияют на их собственные функции 
и функции других клеток в иммунных и вос-
палительных реакциях [25]. ОБ также участву-
ют в регуляции кроветворения, образования 
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клеток иммунной системы, благодаря спо-
собности продуцировать гранулоцитарный, 
макрофагальный и гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующие факторы 
(G-CSF, M-CSF и GM-CSF), фактор стволовых 
клеток (SCF), IL-1, IL-6 и другие цитокины [28].

Исходя из вышеизложенного, становится 
очевидным, что ОК, как и другие клетки моно-
цитарно-макрофагального происхождения, 
а также ОБ, могут быть участниками воспа-
лительного процесса, в том числе являться 
клетками-мишенями для воздействия про-
воспалительных цитокинов. И в доказатель-
ство этому можно привести выявленные ас-
социации между развитием ОП и наличием 
хронических воспалительных заболеваний 
(ревматоидный артрит, системная красная 
волчанка, целиакия, болезнь Крона и др.), ко-
торые характеризуются повышенной продук-
цией провоспалительных цитокинов [21]. 

Помимо всего прочего, подтверждением 
общности двух систем организма, иммунной 
и костной, служит и то, что бисфосфонаты 
(алендроновая кислота), использующиеся 
для лечения ОП, оказывают стимулирующее 
действие на иммунную систему, а деносумаб 
(анти-RANKL моноклональные антитела), ин-
гибируют не только костную резорбцию, но и 
иммунный ответ [32]. 

Кроме того, необходимо указать, что к об-
щим факторам, участвующим в регуляции 
иммунной и костной систем, как хорошо 
известно, относятся эстрадиол и другие Е, 
а эстрогеновые рецепторы экспрессиру-
ются не только ОБ, остеоцитами и ОК, но и 
клетками иммунной системы – моноцитами, 
макрофагами, дендритными клетками, Т- и 
В-лимфоцитами [1, 4, 9]. Исходя из вышеизло-
женного, помимо прямого влияния Е на про-
цессы ремоделирования костной ткани, в 

частности на остеокластогенез, вышеуказан-
ные гормоны могут также воздействовать 
на клетки костной системы опосредован-
но – через регуляцию иммунных факторов. 
Причем иммунный компонент в патогенезе 
постменопаузального ОП может быть ключе-
вым [13].

Научные исследования последних лет де-
монстрируют центральную роль в регуля-
ции дифференцировки и активации ОК двух 
цитокинов [3]. Для образования зрелых ОК 
обязательным (рис.  2) является воздействие 
на их предшественники макрофагального 
колониестимулирующего фактора (M-CSF) и 
лиганда активатора рецептора ядерного фак-
тора kВ (RANKL). M-CSF, связываясь со своим 
рецептором C-fms на предшественниках ОК, 
обусловливает передачу сигнала через МАР-
киназы и ERKs. Это является обязательным 
условием для ранней стадии дифференциа-
ции вышеуказанных клеток. Кроме того, что 
M-CSF является эффективным стимулятором 
экспрессии рецептора RANK и пролифера-
ции ОК, он также регулирует апоптоз, повы-
шая жизнеспособность данных клеток [27, 28]. 
RANKL, цитокин из суперсемейства фактора 
некроза опухолей (TNF), также связывается 
с соответствующим рецептором (RANK) на 
предшественниках или зрелых ОК [16]. Воз-
действие образующегося при этом комплекса 
RANKL-RANK на активность клеток осущест-
вляется через сигнальные пути с участием 
NF-kB, с-Fos, фосфолипазы Cγ (PLCγ) и транс-
крипционного фактора NFATc1 (ядерный фак-
тор активированных Т-клеток c1) [27]. NFATc1 в 
конечном итоге приводит к повышенной экс-
прессии генов TRAP, катепсина К и других ге-
нов, необходимых для образования активных 
ОК и обеспечения их функции [33].

В физиологических условиях источником 
M-CSF и RANKL являются главным образом 
зрелые ОБ/остеоциты, в меньшей степе-
ни  – предшественники ОБ, мезенхимальные 
стромальные клетки [20]. В связи с этим в 
норме именно эти клетки играют решающую 
роль в регуляции дифференцировки пред-
шественников ОК и в обеспечении контроля 
активнос ти уже зрелых ОК. Цитокиновой же 
системе RANKL-RANK-OPG отводят при этом 
ключевое значение во взаимодействиях ОБ и 
ОК и в остеокластогенезе [15]. 

В этой системе остеопротегерин (OPG), ко-
торый также относится к цитокинам супер-
семейства TNF, обеспечивает протективную 
роль в отношении резорбции костной ткани 
и активации ОК, являясь растворимым «ре-
цептором-ловушкой» для RANKL [28]. Причем 
в физиологических условиях основными про-
дуцентами OPG, также как и RANKL, являются 
ОБ и стромальные клетки. В итоге степень 
активации ОК определяется количественным 

РИС. 1. 
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соотношением продукции молекул RANKL 
и OPG. При этом известно, что Е обладают 
способностью угнетать продукцию RANKL и 
M-CSF, а также стимулировать синтез OPG [28].

Следует отметить, что система RANKL/RANK 
сигнализации играет важную роль в физио-
логических процессах и в других тканях ор-
ганизма человека [6]. Так, рецептор RANK 
обнаружен не только в остеокластах, но и в 
эпителиальных клетках молочной железы, тка-
нях ряда опухолей и т. д. Недавно установлена 
роль системы цитокинов RANKL и RANK, кото-
рые экспрессируются и в центральной нерв-
ной системе, в физиологической терморегуля-
ции у женщин и при повышении температуры 
тела при воспалительных процессах [7]. 

Доказано, что RANKL-RANK-OPG сигнали-
зация участвует и в развитии эффекторных 
механизмов врожденного и адаптивного им-
мунитета [28]. Важно отметить, что RANKL был 
открыт в 1997 году одновременно несколь-
кими группами ученых, в том числе имму-
нологами, которые осуществляли поиск но-
вых лигандов активированных Т-клеток [37]. 
Сейчас уже известно, что наряду с клетками 
остеобластной линии источниками RANKL 
являются также Т- и В-лимфоциты, моноциты, 
макрофаги. В связи с этим высокие показа-
тели экспрессии вышеуказанного цитокина 
выявлены в лимфатических узлах и тимусе 
[6]. Свойство иммунных клеток экспрессиро-
вать RANKL также в определенной степени 
находится под контролем Е. Поэтому недо-
статочная выработка данных гормонов может 
сопровождаться увеличением концентраций 
молекул RANKL за счет активации клеток им-
мунной системы. По всей видимости повыше-
ние синтеза RANKL иммунными клетками при 
дефиците Е является одним из механизмов в 
патогенезе постменопаузального ОП [38].

Кроме того, недостаточность Е, обуслов-
ливающая активацию иммунных клеток, спо-
собствует увеличению продукции не толь-
ко RANKL, но и других провоспалительных 
цитокинов, что представляется даже более 
важным для увеличения активности ОК и ин-
дуцирования резорбции костной ткани. Еще 
в 1980-х годах различными исследователями 
было показано, что дифференцировка и ак-
тивность остеокластов регулируется с помо-
щью различных цитокинов. Результаты много-
численных научных работ, проведенных в 
экспериментах in vitro и на моделях животных, 
демонстрировали, что IL-1, -6, -7, TNF, M-CSF и 
ряд других цитокинов моноцитов/макрофа-
гов способны усиливать остеокластогенез и 
потенцировать резорбцию костной ткани [14]. 
Так, в частности для TNF определено, что он 
является мощным фактором, влияющим на 
процессы ремоделирования костной ткани 
за счет подавления функции ОБ и стимуляции 

ОК [33]. Ингибиция остеобластогенеза дан-
ным цитокином осуществляется путем увели-
чения экспрессии гликопротеина Dickkopf-1, 
который угнетает дифференцировку ОБ. TNF 
также является мощным проапоптотическим 
фактором для ОБ [28]. Стимуляция же остео-
кластогенеза происходит благодаря взаимо-
действию TNF с p55 субъединицей рецептора 
TNF (TNFp55r). После связывания с этим ре-
цептором TNF оказывает несколько эффектов, 
которые способствуют усилению резорбции 
костной ткани, в том числе путем стимуляции 
экспрессии RANKL стромальными клетками 
и рецептора с-Fms на ОК. IL-1 и IL-6 также яв-
ляются сильными стимуляторами активности 
ОК, в том числе способствуя увеличению вы-
работки RANKL и отдельных простагланди-
нов, которые обладают резорбтивным эффек-
том на костную ткань [27]. Важно отметить, 
что TNF и IL-1 могут как напрямую оказывать 
потенцирующее воздействие на остеокласто-
генез, так и опосредованно – путем индукции 
синтеза IL-6 [14]. Таким образом, TNF, IL-1 и IL-6 
играют важнейшую роль в усилении диффе-
ренцировки остеокластов и индукции остео-
поротических изменений. В связи с этим они 
получили название проостеокластогенных 
цитокинов. 

Что касается роли Е, то установлено, что они 
подавляют экспрессию проостеокластогенных 
цитокинов и тем самым осуществляют свой 
защитный эффект в отношении развития ОП. 
Было обнаружено, что Е снижают продукцию 
TNF, IL-1 и IL-6 клетками моноцитарно-макро-
фагального происхождения, а также ОБ и ме-
зенхимальными стромальными клетками [14]. 

Последнее десятилетие в изучении иммун-
ных основ развития постменопаузального ОП 
ознаменовалось открытием того, что Е явля-
ются важными регуляторами Т-лимфоцитов, 
функция которых выходит за пределы обще-

РИС. 2. 
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известных иммунных реакций и распростра-
няется также и на процессы ремоделирова-
ния костной ткани. Установлено, что женщины 
с постменопаузальным ОП имеют более вы-
сокую активность Т-клеток и определенные 
нарушения иммунного статуса по сравнению 
со здоровыми женщинами аналогичного воз-
растного периода жизни [10, 17]. Причем Е 
способны подавлять продукцию RANKL, TNF, 
IL-1 и IL-6 благодаря как прямому влиянию на 
Т-клетки, так и опосредованно через угнете-
ние IL-7 и стимуляцию трансформирующего 
фактора роста β – TGF-β [10, 38]. 

IL-7 относится к факторам роста гемопоэ-
тических клеток и является мощным стиму-
лятором пролиферации и дифференцировки 
Т-лимфоцитов в костном мозге и тимусе, а 
также обеспечивает их функциональную ак-
тивность [22]. В отличие от IL-7 ростовой фак-
тор TGF-β обладает обратным, супрессивным 
эффектом по отношению к Т-лимфоцитам. 
Механизмы влияния Е на костную резорбцию 
через регуляцию IL-7 и TGF-β описаны в рабо-
те M.N. Weitzmann и соавт. [38] и отображены 
в рисунке 3. Согласно современным пред-
ставлениям, недостаточность Е обусловлива-
ет повышение продукции IL-7. Это приводит 
к усилению пролиферации гемопоэтических 
стволовых клеток и предшественников лим-
фоцитов в костном мозге, а также к стимуля-

ции дифференцировки Т-лимфоцитов в ти-
мусе. Повышению активности Т-лимфоцитов 
способствует также снижение синтеза TGF-β, 
что тоже является следствием дефицита Е. Вы-
шеуказанные изменения цитокинового балан-
са сопровождаются чрезмерной активностью 
Т-лимфоцитов в периферических органах им-
мунной системы, повышенным синтезом ими 
проостеокластогенного цитокина TNF и уси-
лением, в конечном итоге, резорбции костной 
ткани.

В течение последних лет появились убеди-
тельные данные о важной роли в патогенезе 
постменопаузального ОП IL-17, который яв-
ляется мощным провоспалительным цитоки-
ном и в большом количестве продуцируется 
выявленной в 2005 году новой популяцией 
Т-хелперов – Th17. К настоящему времени до-
казана роль Th17 в развитии хронического 
воспаления, аутоиммунной патологии. На мо-
дели ревматоидного артрита было продемон-
стрировано, что IL-17 вызывает увеличение 
экспрессии различных провоспалительных 
цитокинов и других медиаторов воспаления 
эпителиальными, эндотелиальными и стро-
мальными клетками, в том числе потенцирует 
активацию секреции TNF, IL-1, IL-6, IL-8, проста-
гландина Е2 [35]. Кроме того, было установ-
лено, что IL-17 является мощным индуктором 
RANKL [23]. В 2012 г. А.М. Tyagi и соавт. [11] опуб-
ликовали результаты экспериментальных ис-
следований на моделях у мышей и в культурах 
тканей и показали, что дефицит E приводит к 
увеличению пролиферативной активнос ти 
клеток Th17. В результате этого происходит 
повышение продукции IL-17, который в свою 
очередь индуцирует потерю костной ткани за 
счет усиления синтеза проостеокластогенных 
цитокинов, в том числе TNF-α, IL-6 и RANKL.

Таким образом, результаты проведенных 
в последние годы исследований существенно 
расширили наши представления о патогенезе 
постменопаузального ОП. На данный момент 
на клеточном и молекулярном уровне дока-
зана важная, а может быть, даже и ключевая 
роль иммунных факторов в развитии остео-
поротических нарушений костной ткани при 
дефиците Е. С одной стороны, накопленные к 
настоящему времени данные имеют важную 
научную ценность и свидетельствуют о необ-
ходимости дальнейших исследований в обла-
сти остеоиммунологии для более глубокого 
изучения механизмов регуляции костного 
ремоделирования иммунными факторами. С 
другой стороны, уже сейчас есть научно обо-
снованные предпосылки для использования 
результатов научных изысканий с целью раз-
работки новых подходов в профилактике и 
терапии, в том числе исходя из того, что ОП у 
женщин в постменопаузе может быть хрони-
ческим воспалительным заболеванием [31, 36].

РИС. 3. 
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ОСТЕОІМУНОЛОГІЯ: ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗУ

Поворознюк В.В., д. мед. н., професор, керівник відділу клінічної фізіології та патології опорно-рухового апарату 
Інституту геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України, заслужений діяч науки і техніки України

Резніченко Н.А., д. мед. н., професор кафедри акушерства та гінекології Донецького національного медичного 
університету ім. Максима Горького

Майлян Е.А., к. мед. н., доцент кафедри клінічної імунології, алергології та ендокринології Донецького національ-
ного медичного університету ім. Максима Горького

Найбільш поширена форма остеопорозу – постменопаузальний остеопороз, а головною його причиною є дефіцит естрогенів. Однак механізми, що 

зумовлюють втрату кісткової маси при дефіциті естрогенів, не обмежуються моделлю прямих регулюючих впливів даних гормонів на клітини кісткової 

тканини і є значно складнішими. Отримані дані свідчать про наявність взаємозв’язку імунної системи і кісткової тканини, а також про істотну роль в 

патогенезі остеопорозу імунних механізмів.

Наукові дослідження останніх років демонструють стрижневу і стимулюючу роль у регуляції функції остеокластів двох цитокінів – макрофагального 

колонієстимулюючого фактора і ліганда активатора рецептора ядерного чинника кВ (RANKL). Крім того, активність остеокластогенезу безпосередньо 

залежить від продукції ряду цитокінів (TNF, IL-1 , IL-6), які отримали назву проостеокластогенних.

Естрогени здатні пригнічувати продукцію RANKL, TNF, IL-1 та IL-6 завдяки як прямому впливу на клітини імунної системи, так і опосередковано через 

інгібіцію IL-7 та стимуляцію трансформуючого фактора росту бета – TGF-β .

Крім того, встановлено, що дефіцит естрогенів призводить до збільшення продукції IL-17, який є потужним індуктором RANKL, інших прозапальних 

цитокінів та індукує втрату кісткової тканини.

Таким чином, результати проведених в останні роки досліджень істотно розширили наші уявлення про патогенез постменопаузального остеопорозу. 

На цей момент на клітинному і молекулярному рівнях доведена важлива, а може, навіть і ключова роль імунних факторів у розвитку остеопоротичних 

порушень кісткової тканини при дефіциті естрогенів.

Ключові слова: остеопороз, менопауза, естрогени, імунітет.
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The most widespread form of osteoporosis is post-menopausal osteoporosis. Its main reason is estrogens defi ciency. However, the mechanisms of bone weight 

loss at estrogens defi ciency are not limited to model of direct control actions of these hormones on bone tissue cells and are considerably more diffi  cult. The data 

obtained are the evidence of interrelation between immune system and bone tissue and are of essential signifi cance for immune mechanisms in a pathogenesis 

of osteoporosis.

Last year’s scientifi c research showed that the dominant role in a regulation of osteoclasts diff erentiation and activation was given to the two cytokines – a 

macrophage colony-stimulating factor and a receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL). In addition, for osteoclasts activity directly depends on 

the production of several cytokines (TNF, IL-1, IL-6), which are called proosteoclastogenous cytokines.

At that, estrogen is capable to suppress RANKL, TNF, IL-1 and IL-6 by the direct eff ect on T-cells, indirectly – through an inhibition of IL-7 and stimulation of a 

transforming growth factor beta – TGF-β.

It was showed, that estrogens defi ciency led to an increase of IL-17 production. This cytokine induces bone tissue loss by the increase of proosteoclastogenous 

cytokines (TNF, IL-6 and RANKL) synthesis.

Thus, results of the recent research signifi cantly expanded our idea as to pathogenesis of post-menopausal osteoporosis. At present, on a cellular and molecular 

scale it is proved important and the dominant role of immune factors in the development of osteoporotic violations of bone tissue is likely to be caused by the 

estrogens defi ciency.

Keywords: osteoporosis, menopause, estrogens, immunity.


