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Цель: с позиции функциональной остеологии определим, роль осгеокластно-остсобластною ремоделиронания (OOP) как 
механизма, обеспечивающею морфофункцнональную устойчивость скелета и тлиминацию усталостных повреждений 
На основании данных литературы и собственных результант выявлено два механизма ишмпнацин усталостных 
микроноврежлений. Первый начинается резорбцией поврежденного участка с последующим отложенном ноной к о е ш о й 
ткани (OOP) , второй обеспечивает заполнение пространства трещины минерализованной костной т к а н ь ю без формирования 
цементной линии н предвари тельной резорбции. Нысказано предположение, ч то инициация механизмов злимннацнн 
усзалостпих микроноврежлений регулируется по принципу обратной связи, чем выше уровень циклических деформаций, 
тем более активно происходит процесс тампонирования без предварительной резорбции, и, наоборот, чем меньше 
уровень деформации, тем ш и с н с п в н с й активация резорбции с отсроченным отложением костной ткани в пространстве 
резорбцнонной лакуны. O O P но своей сути ecu , локальный регулятор с iсмени деформируемости костных структур , так 
как согласно законам материаловедения резорбцпонные п о л о с ш . уменьшая модуль упругости материала, увеличиваю! 
е ю деформируемость. Чем больше пористость, тем выше уровень деформаций и наоборот. И результате обеспечивается 
оптимизация уровня циклических деформаций, и н и ц и и р у ю щ и х конвекционный ноток жидкости но лакунарно-канальцевой 
системе н поступление питательною вещества, регуляторов и т. л к остеоцнтам. а также удаление от них шлаков. 
Ключевые слова: усталостные микроповреждения. 

A i m : to determine Ihc role o f osteoclast-osteoblast remodel ing ( O O R ) as a mechanism responsible for morphofunct ional skeletal 
stabi l i ty and fatigue in jury e l iminat ion f rom functional osteology point o f v iew. Based on the data o f l i terature and their o w n f indings 
the authors have revealed two mechanisms o f fatigue mic ro- in ju ry e l iminat ion. The first mechanism begins w i th resorption o f the 
involved area and subsequent deposit ion o f new bone tissue (OOR) . the second one is responsible for f i l l i ng the gap space w i th 
mineral ized bone tissue wi thout cement line format ion and prel iminary resorption. Il is suggested that the in i t iat ion o f the mcchanisms 
o f fatigue micro- in ju ry e l iminat ion is regulated bv feedback pr inciple: the higher is the level o f cycl ic deformit ies, the more active is 
the process o f f i l l ing wi thout pre l iminary resorption, and. vice versa, the less is the level o f deformi ty , the more intense is resorption 
act ivat ion w i th delayed deposit ion o f bone tissue w i th in the space o f resorption lacuna. In its essence OOR is a local regulator o f Ihc 
degree o f bone structure dcformabi l i ty . because, according to the laws o f material science, resorption cavit ies wh i le decreasing the 
modulus o f elasticity o f any material, increase its dc fo rmab i l i t y The greater is porosity, the higher is de formi ty level, and vice versa 
As a result, opt imizat ion o f the level o l cyc l ic deformit ies is provided, in i t ia t ing the convcct ional f lu id flow along the lacunar-and-
canalicular system and del ivery o f nutr i t ious substances, regulators, etc to osteocytes, as wel l as w i thdrawal o f residues f rom them. 
Keywords; fatigue micro- in jur ies 

Согласно классической схеме адаптация ар-
хитектуры скелета к изменяющимся условиям 
механической нагрузки происходит путем моде-
лирования и остеокластно-остеобластпого ремоде-
лирокання (OOP) костных структур [31, 32|. Воз-
никающие архитектурные сдвиги обеспечивают 
возможность выполнять локомоторные функции 
против сил гравитации основополагающее ус-
ловие существования позвоночных организмов на 
Земле [31]. В процессе выполнения циклическом 
локомоцим образуются усталостные повреждения 
11. 5, 51, 52. 57], злиминация которых согласно до-
минирующей концепции происходит путем OOP 
[51, 52], которое детально рассмотрено ниже. Одна-
ко в последние десятилетия появляется все больше 

фактов, заставляющих задуматься о корректности 
ее 'жспсримснталмю-клиничсского подтвержде-
ния. Например, нет патогенетически обоснованных 
ц жеперимеп галыю доказанных объяснений, поче-
му у лиц пожилого и старческого возраста па фоне 
увеличения не только формирования усталостных 
повреждений, но и их плотности |57] OOP раз-
вивается с преобладанием резорбцнонной фазы, 
в результате чего возрастает пористость костных 
структур [37] и ослабляются их прочностные свой-
ства' [57]. Возникает вопрос, каков биологический 
смысл незавершенного OOP, если в результате это-
го ст радают прочностные свойст ва кости. 
1 По сути это явилось п р и ч и н о й разработки и ш и р о к о г о ис-
пользования препаратов, б л о к и р у ю щ и х активность остеокла-
стов. например, бифосфонатов. 
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I Цель: определит!, с позиций функциональной 
остеологии роль OOP как механизма, обеспечиваю-
щего морфофункциональную устойчивость скелета 
м элиминацию усталостных повреждении. 

Биологическая целесообразность существо-
вания нескольких механизмов элиминации уста-
лостных микроповреждений. Представление о 
юм. что OOP —- единственный механизм элимина-
ции усталостных микроповреждений противоречит 
следующим фундаментальным основам биологии и 
материаловедения. 

1. Устойчивость к постоянно меняющимся ус-
ловиям окружающей среды любой биоеистемы и 
тем более такой суперсложной, как организм мле-
копитающих, обеспечивается многоконтурностью 
и дублированием ее функциональных элементов 
J3, 9, 10]. Отсюда следует, что кроме OOP должен 
существовать как минимум еще один механизм эли-
минации усталостных повреждении. 

2. Согласно теории материаловедения в любом 
конструкционном материале (и костные структуры 
не исключение) по мере нарастания .члителыюети 
циклических механических нагрузок количество 
усталостных повреждений увеличивается. Пора-
женные ими локусы перестают принимать на себя 
внешнюю ширузку частично или полностью. В ре-

> 1улыате в окружающих неповрежденных участках 
•ojpaciaei интенсивность внутренних усилий (на-
пряжений), что повышает риск дальнейших повреж-

ь дений вплоть до разрушения структуры в целом [К]. 
| 3. Если OOP — единственный механизм элими-
р Вадим усталостных микроповреждений, то нару-
[• Вение его функционирования на фоне постоянного 
? Вх возникновения под влиянием циклических на-
Е Грузок вызовет разрушение скелета (см. пункт 2) и, 
t соответственно, гибель организма. Поэтому отсут-
F СТВие механизма, дублирующег о OOP у по звоноч-
' аых, существующих в условиях гравитационного 
!аоля, противоречит теории эволюции. 

4. Назначение медикаментозных средств (бифое-
фонатов). подавляющих резорбционную функцию 

I остеокластов (первая фаза OOP), прекращает элими-
Вшию усталостных микроповреждений, и, следова-
тельно, MHOI олегнее их использование должно вести 

. к увеличению частоты низкоэнергетических перело-
мов. Однако имеющиеся в литературе данные одно-

' щачно не подтверждают подобный эффект. 
; Кроме вышеизложенного, обращает на себя вни-

кшие отсутствие прямых доказательств того, что 
мишенью OOP является зона усталостного микро-
аовреждения [51, 52]. Как отмечает A. Boyde [21], 

исток «сцепленная репарация и замена кости» 
• различных локусах скелета предполагает перво-

(•вчально остеокластную резорбцию, однако эти 
Цкдставлсния базируются на результатах в целом 
яеадеквагмого использования морфологических 
методов и материала исследования, особенно полу-
ченного при ау топсии лиц преклонного возраста. 

Основные элементы классической концепции 
OOP. В настоящее время кость рассматриваемся как 

гчорсгулирующаяся структура, в которой условия 
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жизни остеоцитов изменяются согласно законам 
спроса и предложения. В данном контексте уста-
лостные микротрещины вызывают дисбаланс между 
локальными метаболическими требованиями клеток 
и их снабжением, поскольку эти разрушения нару-
шают конвекционный поток жидкости по лакунарно-
канальцевой системе и, соответственно, транспорт 
питательного вещества. В результате остеоциты гиб-
нут, инициируя развитие OOP в локусе поврежде-
ния [46]. В этом процессе «команды» остеокластов 
и остеобластов, названные «основными многокле-
точными единицами» (BMU в иностранной литера-
туре), функционируя локально и последовательно, 
сначала резорбируют старую костную ткань, а затем 
откладывают новую в полость резорбции. Считает-
ся, что эти команды действуют сцепленно и сбалан-
сированно по всему скелету, а масса кости является 
результирующей соотношений объемов резорбиро-
наппого п о тложенною вещее та в каждом участке 
ремодсч 1 и ро ва 11 и я [ 3 71. 

Морфологически определяемые фазы OOP име-
ют следующую последовательность: активация —* 
реюроция —» реверсия —> формирование —» покой. 
Во время активации поверхность костных структур, 
ограниченная топким слоем покоящихся выстила-
ющих клеток, активируется; циркулирующие моио-
нуклеарные клетки гемопоэтического происхожде-
ния образуют скопления и, сливаясь друг с друтм, 
формируют дифференцированные остеокласты. 
Затем следует фаза резорбции, в течение которой 
остеокласты резорбируют костный матрикс, форми-
руя блюдцеобразиые полости до 40 мкм глубиной в 
грабекулах и конусовидные лакуны длиной -2,5 мм 
и диаметром -0,150 мм — в кортикальном веществе. 
Средняя продолжительность перйода резорбции 
42 суток в губчатом веществе и 27 суток в кортикаль-
ном. В этот интервал включен также финальный про-
межуток У су ток и 4 су ток соответственно, во время 
которого в лакунах присутствуют преостеобласты. 
Он соответствует фазе реверсии переходному 
периоду, в течение которого наблюдается не толь-
ко сопряженное с резорбцией формирование кост-
ной ткани, но и образование цементной линии или 
«клея», соединяющею новую и старую кость. После 
этот наступает фаза формирования костной ткани, 
характеризующаяся дальнейшей дифференцировкой 
клеток остеобластной линии и отложением органи-
ческого матрикса (остеоид), который через 25 суток 
в губчатом веществе и 35 суток в кортикальном на-
чинает минерализоваться. В кортикальном веществе 
суммарно на формирование оетеона требуется около 
130 суток [22, 26]. 

Развитие вышеописанного процесса OOP со-
провождается не только локальным удалением по-
гибших [23, 46], но, что крайне важно, и живых 
остеоцитов [28]. В этой связи остановимся кратко 
па проблеме организации взаимодействия клеток в 
каждом костном органе 

Синцитий костных клеток и регуляция OOP. 
Остеоциты соединены между собой и с клетками по-
граничной линии, выстилающими поверхности косг-
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мых структур, черт отростки. 13 результате в преде-
лах каждого костного органа формируется синцитии 
[41, 43]. Г) связи с этим логично связать развитие 
адаптивных реакций костной ткани с деятельностью 
всей совокупности клеток костного органа, то есть с 
синцитисм, а не с каждой клеткой в отдельности. Сле-
довательно, адаптивные реакции в каждом косгпом 
органе при изменении условий окружающей среды 
обеспечиваю! сохранение синцития как многоклеточ-
ной единицы в целом. Морфологической манифеста-
цией этого процесса является адаптивная перестройка 
архитектуры кости при изменении механических на-
грузок [38, 54, 55, 56], проявляющаяся, среди проче-
го, инициацией OOP при замене участка усталостно-
го повреждения [38. 51, 52] или удалением костных 
структур путем резорбции в условиях иммобилиза-
ции [31, 47]. Исходя из того, что остеоциты замуро-
ваны в костный матрикс и их метаболизм обеспечен 
конвекционным движением жидкости и питательного 
вещества но лакунарно-канальцевой системе, логично 
полаг ать, ч то адаптационные реакции синцития кос г-
ных клеток в каждой кос ти, развивающиеся к отпе т на 
изменение механических нагрузок, обеспечивают оп-
тимизацию его метаболических возможностей путем 
изменения массы костной ткани и се пространствен-
ного перераспределения. 

Если последнее верно, то возникает вопрос: как с 
чтим соотносятся колебания связности- функциони-
рования команд остеокластов и остеобластов'.' В со-
временной остеологии именно вариации временных 
интервалов развития OOP в целом и каждой его фазы 
в отдельности лежат в основе подавляющего большин-
ства концепций, рассматривающих развитие физиоло-
гических и патологических процессов в скелете |22|. 

Связность работы команд клеток —реальное 
или кажущееся событие? Ответ на этот вопрос 
различен при его рассмотрении с клинических и 
общебиологических позиций. 

С клинической точки !решш связность суще-
ствует. так как она клинически целесообразна, а 
ее нарушение ведет к увеличению пористости' и. 
следовательно, к уменьшению прочности костных 
структур и возрастанию риска перелома. Исследо-
вание механических свойств кости, проведенное 
М. В. SchalTlcr и D. В. Burr [48], позволило авторам 
вывести эмпирическое отношение между пористо-
стью и модулем упругости кортикального вещества 
Е = 3,66 р-0,55 [GPa], согласно которому повы-
шение пористости с 4 до 14 % уменьшает модуль 
упругости4 с 21 до 11 GPa. 

С биологических позииий сдвиги, возникающие 

"1срмии «связноеть» включает нременмыс характеристики по-
следовательного развития процессов резорбции и отложения 
костной т кани it тоне OOP. 
1 11оннтие пористост и нключает не только динамическую по-
ристость (пространство ремоделирования), но и пористость 
первичного и вторичного гаверсова канала [37]. И настоящей 
работе рассмат риваемся только «пространство ремоделирова-
ния», сформированное полостями участков OOP, находящимися 
в фалах резорбции, реверсии и формирования костной ткани. 
' Модуль упру гости — коэффициент пропорциональности (К) в 
формуле закона Гука, которая связывает нормальное напряже-
ние (а) с относительной деформацией (с): Е = а/с [2|. 

в организме, являются вариантом адаптивного отве-
та, обеспечивающего оптимизацию функций соот-
ветственно конкретным условиям в данный момент 
времени. Другими словами, феномен изменения 
временной связности биологически целесообразен, 
широко распространен и воспроизводим в конкрет-
ных условиях, что подтверждается особенностями 
изменения частоты активации и периода вторично-
го наполнения (по сути, соответствует фазе форми-
рования костной ткани, см. выше) в зависимости 
от возраста человека и патологического процесса 
(рис. 1, табл. 1). В чем же биологическая целесо-
образность этого морфологического события, веду-
щего к увеличению пористости костных структур? 

Рис I График аппроксимации отношений между различными 
к о м н о н е ш а м и пористости кортикальной кости и возраста на 
модели ребра человека [37]. Обозначение: р, - пористость пер-
вичного гаверсова канала, р, пористость в т о р и ч н о ю гаверсова 
капала. р(| р, ' р, общее количество остсоиалмюн пористо-
сти. р п динамическая пористость, р р„ t р п общая пори-
стость, ( R „ / K r ) , — гаверсова пористость 

Киологическая целесообразность колебаний 
динамической пористости. Как уже отмечалось 
выше, в скелете подавляющее большинство кле-
ток (остеоциты) замуровано в минерализованный 
матрикс и поэтому их метаболизм зависит от ин-
тенсивности потока жидкости по канальцево-лаку-
нарной системе, инициируемого конвекционным 
механизмом. Последний активируемся циклически-
ми деформациями, возникающими при выполнении 
локомоторных функций [36, 42, 49]. Величина этих 
деформаций, рассчитываемая в относительных еди-
ницах деформации £ матрикса, окружающего лаку-
парно-капальцевые структуры, согласно закону Гука 
прямо пропорциональна напряжению о и обратно 
пропорциональна модулю упругости Е. Напряжение 
а определяется внешней нагрузкой на скелет, а мо-
дуль Е зависит от пористости (см. выше) [48]. 
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Средние значения частоты акшкации и времени вторичного наполнения и ребро человека |37] 
Таблица I 

Возраст Частота активации (BMU/мм-'/сут.) Период вторичного наполнения (сут.) 
1? зависимости от возрас та 

1 9 лет 0,052 51 
J0-39 лет 0.0030 73 
70 89 лет 0.0060 109 

В зависимости от патологического процесса 
Норма 0,0055 91 
Посгменопау залып.ш остсомороз 0.0077 475 
Сснн.тьныи oc ieoiiopo i женщины 0,0052 (.21 
Сснн.тьный остсомороз мужчины 0.0060 601 
Остеомаляция 0.013 Х2Ч 
Ревматоидным артрит 0,0016 708 
Синдром Кушинга 0,0005 124 
Несовершенный остеогенез 0,025 124 

Таким образом, чем выше пористость. тем меньше 
надул ь упругости и больше относительная деформа-
Ш(я. определяющая производительность конвекцион-
ного механизма. Рассмсприм с л их позиций параме-
тры OOI' н растущем, зрелом и стареющем организме, 
учитывая Ю1 факт, что они в определенной степени 
твисят ог регуляторно-метаболической среды [18]. 

Параметры OOP в растущем u чре.чом орл/-
щрте. Согласно современным представлениям 
оптимальные сроки развития фаз OOP, то есть оп-
тимальная степень связности функционирования 
•оманд остеокластов и остеобластов, наблюдается 
• физиологически зрелом скелете (в возрасте око-
*> 30 лет) [33. 37], когда он наиболее устойчив к 
мешним механическим воздействиям |33|. Однако 
«райне важен гот факт, что растущий скелет' также 
отражает определенное физиологическое состоя-
вис, то ест ь оба эти возраст ные варианта относятся 
с физиологическим, но с существенной разницей 
параметров внутренней среды организма [7|. 

В контексте данной работы значимой для нас 
особенностью скелета растущего организма являет-
ся меньшая минерализация костной ткани, которая 
ярямо коррелирует с возрастом [27]. Исходя из тот , 
что чем меньше минерализация ткани, тем она выше 
деформирует ся при одной и той же нагрузке, логично 
считать, что конвекционный механизм функциони-
рует с большей активностью, и. следовательно, усло-
вия метаболизма остсоцитов лучше. Интегральной 
«драктеристикой состояния костных клеток является 

., .лоля погибших остсоцитов от их общего количества, 
Г Швторая зависит, с одной стороны, от влияния регу-

яторно-метаболических факторов на жизнсспо-
f вобность клеток, а с другой, от адекватности OOP, 
к обеспечивающего элиминацию погибших элементов 
[ синцития (остсоцитов). В этом плане у детей до 3 
|\вгт в пределах гаверсовой системы доля погибших 
[ встеоиит'ов не превышает 2 %, а в возрасте 30 34 
; жт составляет в среднем 25 % [29]. )ти различия 
[ Сопровождаются существенными огличиямп и иара-
1 Петров OOP. Так, в возрасте 1 -9 лет средний период 
^вторичного наполнения составляет 51 сутки и ско-
Ьуостъ активации - 0,052 B M U / M M : / C V T K I I (табл. I). 

а в 30 39 лег эти показатели отличаются в 17.3 
и 0,7 раза. 

Параметры (ЮР к зрелом и стареющем орлшиз-
.\1с. В возрасте 70-89 лет, по сравнению с 30-39, ско-
рость активации выше вдвое, а период вторичного 
наполнения уменьшен в 1,5 раза [37]. Это сопрово-
ждается почти двукратным увеличением доли погиб-
ших клеток в старшей возрастной группе [29|, что, 
соответственно, вызывает сомнение в корректност и 
доминирующих представлений о том, что мишенью 
OOP являются участки костных структур с погиб-
шими остеоцитами. В то же время, основываясь на 
теории адаптации, можно считать патогенетически 
логичной следующую цепочку причинно-следствен-
ных связей. Клетки синцития (оетеоциты) замурова-
ны в минерализованном матрикее, и возможност ь их 
существования определяется балансом между мета-
болическими т ребованиями клеток rt их снабжением 
питательными веществами, а также удалением шла-
ков |42|. 'ho обеспечивается конвекционным меха-
низмом, инициирующим движение жидкост и по ла-
кунарно-канальцевой системе [36, 42]. Активность 
этого механизма зависит от величины деформаций, 
возникающих в процессе выполнения циклических 
локомоторных функций. Следовательно, в данной 
логической цепочке узловым звеном является вели-
чина деформаций, которая при старении падает, так 
как, с одной стороны, снижается активность и раз-
мах выполняемых локомоторных функций [17], а с 
другой, растет средняя минерализация костной тка-
ни, что сказывается на ее деформируемости [11, 12]. 
Рассмот рим более детально каждый из этих сдвигов. 

Локомоторные функции при старении характери-
зуются уменьшением нафузки на скелет в связи с па-
дением повседневной активности и силы мышц [17]. 
Последнее вызвано их профсссирующсй атрофией 
[39], проявляющейся снижением размера и количества 
мышечных волокон, уменьшением фибрилл типа II 
и силы мышц относительно площади поперечного се-
чения. уменьшением длины пучков мышц (длины во-
локон и контурного угла) [18]. Тестовая стандартная 
работа за 1 мин составляет у 20 29-лсгпих 64,2 кгм, 
а у 60-69-летних — 48,7 кгм, сила кисти 46,4 кг 
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и 31,9 кг, максимальное число движений за К) сек — 
48,7 и 26,3 соответственно [6]. В данном контексте 
очень демонстративен TOI факт, что у ХО-лстних мы-
шечная сила надает до половины от ее уровня у субъ-
екта 30-лстнего возраста [30]. Таким образом, при 
старении одной из причин снижения деформаций 
костных структур является уменьшение силы мышц 
и повседневной активности. 

Минерализация костной ткани при старении уве-
личивается, что проявляется ее приростом на 12 % и 
более. Доля остеонов, минерализованных на 75 % и 
выше, охватывает более 40 % от их общего числа, в 
то время как в молодом возрасте не превышает К) %. 
[ I I . 12). Одновременно с этим растет удельный вес за-
полненных минерализованной тканью центральных 
каналов и остеоцитарных лакун [34]. Повышение 
минерализации костной ткани ведет к увеличению ее 
жесткости, а согласно положениям материаловедения 
жесткость - это отношение приложенной силы к де-
формации, то есть жесткость и деформируемость есть 
взаимно обратные величины [К]. 

Таким образом, при старении гипермпперализа-
ция скелета на фоне меньшей силы мышц усугубля-
ет снижение деформируемости костных структур в 
процессе выполнения обычной физиологической 
деятельности. Происходящие в результате назван-
ных процессов нарушения метаболизма обусловли-
вают гибель остеоцитов, что подтверждено I I. ITOSI 

|29], показавшим, что в гаверсовых системах сред-
ний процент пустых лакун нарастает от менее I % 
при рождении и в младенчестве до 40 % в 70 лез. 
В интсрстициальной кости различия еще больше: 
I и 75 % соответственно. С позиций теории адап-
тации должен существовать механизм противодей-
ствия подобному негативному сдвигу, ведущему к 
полной потере остеоцитов в костных структурах, а 
в результате к гибели кости. Морфологическим 
проявлением функционирования этого механизма 
является увеличение длительности фазы резорбции 
OOP и соответственно нарастание пористости. 

Адаптационная цаи'амтршиость увеличе-
ния пористости скачета при ста/нчши организма. 
Г ючки зрения материаловедения, снижение физической 
активности в старости означает уменьшение уровня на-
пряжений п в костях. т т по закону Гука приведет к сни-
жению относительных де<|х>рмаций i: при неизменном 
модуле упругое™ Г. Для поддержания дс(|к>рмацнй на 
прежнем уровне необходимо в данных oocu»iie:ii>ciiia\ 
снизить модуль у пру теги, повысив тем самым де<|юрма-
швносп. косшой ткани. В костных eipyKiyp;ix no под-
тверждено уравнением, связавшим увеличение уровня 
порисзосш с падением модуля упру теш (см. выше) [4Х]. 
Таким образом, увеличение порисюсш кости при старе-
нии происходит в числе прочего за счет расширения про-
аранепш ремоделирования [37] и является тем самым 
компенсаторным механизмом активации конвекционного 
потока жидкости, оптимизирующим метаболические ус-
ловия сущеспюванпя синцития костных клеток в целом 
в каждом костном органе. Иначе говоря, при старении 
целью незавершенного OOP является предотвращение 
дальнейшей гибели остеоцитов и сохранение синцития. 

Таким образом, с позиций функциональной осте-
ологии, резорбция и отложение ткани —- это разные, 
не связанные друг с другом процессы, а видимость 
их связанности необходимо рассматривать как про-
стую последовательность событий, при которой 
степень временной сцспленности определяется 
адаптивными требованиями в конкретном участке 
скелета в конкретный момент времени в конкретном 
организме. Для подтверждения предлагаемой кон-
цепции рассмотрим полярную ситуацию, в которой 
происходит целенаправленное подавление OOP. В 
этих условиях согласно общепринятой концепции 
следует ожидать роста доли погибших остеоцитов и 
плотности микроповреждений. 

Состояние костной ткани при подавлении 
фазы резорбции бифосфонапииш. Целью пода-
вления бифосфонатами резорбционной активности 
остеокластов является формирование положитель-
ного баланса обмена костной ткани, в том числе за 
счет заполнения ранее сформированных резорбци-
опных лакун вновь образованной тканью. В резуль-
тате этого снижается риск перелома [24J и происхо-
дит старение костной ткани вследствие замедления 
ее обмена. Это старение проявляется увеличением 
степени минерализации [13] и ростом доли погиб-
ших остеоцитов [14]. 

Логично предположить, что подавление OOP 
бифосфонатами прекращает элиминацию ус талост-
ных повреждений и, следовательно, ведет к нарас-
танию их плотное ! и п росту риска ус талос тного 
перелома. Однако, как сказано нами выше, в лите-
ратуре нет данных, однозначно свидетельствующих 
о том, что бифоефонаты увеличивают риск уста-
лостных переломов, что с патогенетической точки 
зрения на основе доминирующей в настоящее вре-
мя концепции OOP кажется необъяснимым и нару-
шает логическую цепь патогенетических событий. 

В этом контексте крайне интересны результаты 
М. R. Alien с сотрудниками [16], которые иссле-
довали собак, получающих бифоефонаты в дозах, 
используемых при лечении постменопаузального 
остеопороза. Их эксперименты показали, что че-
рез год лечения резидропатом (в дозах 0,05, 0,10, 
0,50 мг/кг/сут) или алсдронатом (в дозах 0,10, 0,20, 
1.00 мг/кг/сут) в трабекулах частота активации ре-
моделирования у животных, получавших резидро-
11 а 1. снизилась дозозавиеимо на 40 "«. 66 % и 84 % 
(Р<(),()5), а алсдронат не зависимо от дозы -- на 
65%, 71% и 76 % (Р < 0,05) соответственно. Как и 
следовало ожидать, у собак, получавших бифоефо-
наты. поверхностная плотность трещин оказалась 
в 2,У 5.4 рам выше, чем в контроле (I' •- 0,05). По 
мнению авторов, наблюдаемое накопление микро-
повреждепий компенсируется увеличением массы 
и минерализации кости, и поэтому существенного 
ухудшения ее механических свойств не происходит. 

Эти результаты строго укладываются в существу-
ющую концепцию OOP, однако данные, полученные 
теми же авторами [15] при пролонгации эксперимен-
та до трех лет, оказались неожиданным тт. Собаки еже-
дневно получали алсдронат в дозах, используемых 
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при лечении остеонороза (0,2 мг/кг/суг) и болезни 
Псджета (1,0 мг/кг/сут) у людей. В обеих ipyimax пре-
парат иодаилял екоросгь обмена кости на 60 %, как и 
• предыдущем исследовании. Удикнтелыю, что через 
три года накопления микроповреждений (поверхност-
ная плотность трещин) по сравнению с животными, 
леченными один год, не происходило. В то же время, 

> согласно биомеханическому тестированию, у живот-
ных, получавших препарат три года в дозе 1.0 мг/кг/ 
сут. прочность костных структур снижалась на 18 % 
по сравнению с животными, получавшими его один 
I год. Таким образом, бифосфонаты увеличивали 
плотность микроповреждений только на раннем эта-

* Be, в то время как снижение прочностных свойств 
продолжалось в течение 3-летнего периода лечения 
шеокой дозой аледроната [15]. Представленные фак-
ты нельзя объяснить с позиций общепринятой теории 
OOP, и они требуют качественно новых подходов. 

Механизм элиминации микроповреждении без 
предварительной резорбции установлен A. Boydc 
с соавторами [20, 21, 35, 40|. Используя различные 
методы микроскопии и подготовки препаратов, 
они изучали морфологию реакций кости при тре-
нировке скаковых лошадей (2-8-летнего возрас-
та). у овец на трансплантацию гидроксиапатита 
н фрагментов костей, а также исследовали различ-
ные участки скелета человека. 

Оценивая результаты трансплантации компакт-
ной кости, предварительно сжатой «бульдозерным» 
инструментом, генерирующим большое число ми-
вротрещин, A. Boydc et al. [35] отметили, ч то репа-
рация трещин происходит путем внедрения в них 
4с novo нормально минерализованной костной тка-
Ш В контексте данной работы крайне важно, что 
»то происходит без предшествующей резорбции. 

В дальнейшем этот эффект был воспроизведен 
П условиях замещения пористым керамическим ги-

. фоксиапатитом значительных сегментарных дефек-
К я болыпеберцоиых костей овец, в котором при мор-
альной локомоцни возникают микрогрещнпы. Их 
репарация происходит внедрением синтезированной 
Фе novo нормально минерализованной костной ткани 
(40]. Авторы подчеркивают, что способность клеток 
Ш>сги продуцировать костные швы в таких узких про-

Шранггвах гидроксиапатита удивительна, так как эти 
•Вы настолько тонки, что раньше трудно было даже 
'федположить, что при отсутствии в этой зоне других 
Сэгток и капилляров возможно «комфортное» функ-
Шонироваиие остеобластов. 

В развитие этих исследований A. Boyde с со-
Яиторами [20] имплантировали полированные оп-
•Щческие стеклянные окна на титановом остове в 
'Середину плато болынеберцовой кости взрослых 
фоликов и показали, что напряжение компактно-
JB вещества в этой зоне способствовало ремоде-
ьВнро^11111^ губчатой кости только на участках не-

льких костных отростков, коитактирующих со 
юм или ти таном. Эти «ноги», как они их назы-
присоединялись чрезвычайно тонким слоем 
ифицироваппой ткани, и процесс, новторен-

неско.тько раз, приводил к нарас тающим слоям 
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новой «кости», выращенной на имплантате. В этом 
случае костная ткань также нарастала в узких про-
странствах без предварительной резорбции. 

Проведенные этой же группой [44. 45] элек-
тронно-микроскопические исследования кальци-
фипированного суставного хряща, фаланг, метакар-
пальных. метатарзальных, запястных и тарзальных 
костей молодых и старых лошадей, тренируемых 
в режиме перегрузки, продемонстрировали репа-
рацию трещин, развившихся in vivo внедрением 
(intercalation) плотной минерализованной костной 
ткани. В компактной пластинчатой кости этот фе-
номен особенно выражен в иптсрстициальных об-
ластях старых остеональных систем. 

При исследовании биопсий и аутопсий лиц раз-
ного возраста авторы регулярно наблюдали этот 
феномен в кортикальном слое диафиза бедра, окру-
жающего металлический стержень, и в образцах 
шейки бедренной кости пожилых иидпвидумов. 
Обычно в области микротрещины, репарированной 
кальцифицпроваииой костной тканью, канальцы и 
лакуны оосоцитов кальцифицированы [21 ]. 

Суммируя результаты многолетних исследова-
ний, A. Boyde [21] отмечает, что тампонирование 
трещин в обызвествленном хряще и кости кальци-
фицированным матриксом является общим меха-
низмом репарации. Эта репарация происходит без 
предварительной резорбции, то есть без дополни-
тельного локального механического ослабления ко-
сти, и аналогична процессу моделирования костных 
структур в условиях перегрузки вез формирования 
линии цемента. В плане рассматриваемой темы ин-
тересно подчеркнуть, что феномен тампонирования 
трещин в компактной пластинчатой кости чаще за-
мечен в шиерешциальных зонах остатков старых 
остеональных систем (см. выше). В связи с этим 
возникает вопрос —• откуда мигрируют клетки-
предшест венннки в зону этих микротрещип? 

Какие клетки обеспечивают формирование 
костной ткани и пространстве микротрещип? 
Согласно современным представлениям феномен 
пломбировки микротрещин костной тканью возможен 
юлько при появлении в этих локусах клеток-предше-
ственников. Эти клетки относятся к дифферону кост-
ных клеток, включающему плюрипогентные ство-
ловые клетки соединительной ткани, находящиеся в 
строме костного мозга, и коммутированные предше-
ственники остеогонных клеток - преостеобласты и 
остеобласты [4]. Последние покрывают поверхности 
костных структур и находятся в зоне центральных га-
версовых каналов. Однако интерегициальиые области 
старых остеональных систем не имеют сосудистых 
каналов п не контактирую! с костными поверхностя-
ми, хотя нельзя исключить, что одна из плоскостей 
распространяющейся трещины упирается в гаверсов 
или фольксмановский канал5. 

В то же время существует и другая возможность 
появления активно функционирующих остеобла-

' J i o м о ж н о уиидегь на гистологи четком пропарите только н 
том случае, если плоскость среза проходит через зону этого 
контакта. 
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сто» и пространстве микротрещин, в том числе 
локализованных в интерстиниальной ткани. Это 
предположение следует из данных Tanaka с соавто-
рами [53], показавших микрокинематографически 
in vitro, что после разъединения отростков, связы-
вающих остеоциты между собой, клетки обретают 
пролиферагивную способность. Другими словами, 
они рсдифференцируются в остеобласты, синтези-
руют вокруг себя новый костный матрике и в про-
цессе его формирования снова дифференцируются 
в остеоциты [43]. 

Возможность подобного развития событий под-
тверждено I). Taylor с соавторами [5()[, продемон-
стрировавшими. что формирование усталостной 
трещины сопровождается преимущественным раз-
рушением отростков остеоцитов, а не самих клеток. 
Более того, даже если трещина проходит через ла-
куну остеоцита, клетка остается жизнеспособной 
(рис. 2). Таким образом, возможно, что именно 
часть >1 их клеток реднфферснцируется в остеобла-
сты, инициируя процесс пломбировки трещин без 
предварительной резорбции. 

Рис. 2. Изображение окрашенной кости. пол \чснпос 
лазерной сканирующей софокусной микроскопией 
Трещина, распространяющаяся от нижнего края слева к 
правому краю сверху, ироходш через клетку и множе-
ство клеточных отростков. Клетка не повреждена, в то 
время как отростки разрушены в точках, где они иересе-
каюзея с трещиной (ширина изображения -- 110 рм) |50 j 

В связи с существованием двух путей элнмина-
ции усталостных повреждении необходимо рассмо-
трен. условия, требующие активации ПОР. и усло-
вия. при которых происходит тампонада трещин без 
предварительной резорбции. Логично предполо-
жить. что алгоритм элиминации трещин детермини-
рован окружающей механической средой. Согласно 
общепринятым представлениям каждый остеоцит в 

ч л к ; 

Представленные в настоящей работе данные 
доказывают существование двух механизмов эли-
минации усталостных микроноврежлений. Первый 
начинается резорбцией поврежденного участка с 
последующим отложением новой костной гкани 
(OOP), второй характеризуется отсутствием ре-
зорбции, а элиминация микроповреждения осу-
ществляется путем заполнения пространства ми-
кротрещины минерализованной костной тканью 

отдельности, а синцитий костных клеток в целом, 
обладая механосснсорной функцией, инициируют 
в зависимост и от характера окружающей механиче-
ской среды локальное моделирование и ремоделиро-
ванис [38] путем стимуляции или ингибиции резорб-
цнонной активности остеокластов [ 19, 25]. 

Механические напряжения в tone усталост-
ных повреждений. Как уже говорилось выше, 
общеизвестно, что при старении плотность уста-
лостных микротрещин нарастает [ 17, 57], а их эли-
минация путем OOP сопровождается увеличением 

j динамической пористости (пространства ремоде-
лирования) [37]. Последнее биологически целесо-
образно в том случае, если необходимо повысить 
деформируемость костных структур для улучшения 
работ ы конвекционного механизма и тем самым оп-
тимизировать условия метаболизма остеоцитов. Та-

j ким образом, логично утверждать, что элиминация 
усталостных микротрещин путем OOP развивается 
в зоне пониженных и нормальных деформаций, 
возникающих под влиянием циклических нагрузок. 
В зоне повышенных деформаций дополнительная 
резорбция вызовет дальнейшее ослабление кости и 
увеличит ее деформируемость выше биологически 
целесообразных величин. 

Элиминация усталостных повреждений « м-
j пах повышенных деформаций. Учитывая тот факт, 

что .иштельноетт. фазы резорбции, включая фазу 
реверсии, в физиологических условиях составляет 
1-1,5 месяца, а при патологии существенно больше 
[26], можно утверждать, что элиминация устшюст-
ных микротрещин путем первоначальной резорбции 
вызывает дополнительное механическое ослабление 
костных структур на очень ;и1итсльный срок. В связи 
с эт им крайне важно наблюдение A. Boyde с соавто-
рами [44, 45], согласно которому развившиеся in vivo 
трещины в костях молодых и старых лошадей, трени-
руемых в режиме персфузки, репарируются внедре-
нием плотной минерализованной матрицы без пред-
варительной резорбции. 'Этот же феномен, как уже 
творилось, авторы регулярно наблюдали в корт и кале 
диафиза бедра, вокруг металлического имплантата и в 
образцах шейки бедренной кости пожилых индивиду-
мов. Таким образом, приведенные данные позволяют 
предположит!., что в локусах повышенных механи-
ческих напряжений элиминация усталостных микро-
повреждений происходит путем тампонирования без 
предварительной резорбции, в результате чего проис-
ходит механическое укрепление костных структур и 
снижение их деформируемости. 

>41-11111-: 

без формирования цементной линии. Высказана 
I гипотеза, что во втором случае это обеспечивается 
j путем редифференцировки остеоци тов в остеобла-

сты, синтезирующие костную ткань в пространстве 
трещины. 

На основании всего сказанного был сформули-
рован ряд положений: 

I. Элиминация микроповреждений в каждой 
I точке скелета представляет собой элемент ком-

- 6 0 -
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плексной адаптивной реакции синцития костных 
клеток, направленной на оптимизацию условий его 
метаболизма. 

2. Существует (как минимум) два механиз-
ма элиминации усталостных микроповреждений 
костных структур: первый (OOP), начинающийся 
резорбцией участка усталостного повреждения, и 
второй, соответствующий тампонированию микро-
трещин минерализованной костной тканыо без 
предварительной резорбции. 

3. В связи с тем, что механизмы элиминации уста-
лостных микротрещин являются только элементами 
адаптивных процессов, развиваемых синцитием кост-
ных клеток в каждом участке скелета, доля участия 
каждого из этих механизмов зависит от материальных 
свойств костных структур и механической среды. 

4. Реакции синцития костных клеток, проявля-
ющиеся морфоанагомическими изменениями ар-
хитектуры скелета, направлены на оптимизацию 
уровня циклических деформаций, инициирующих 
конвекционный поток жидкости по лакунарно-ка-
надьцевой системе, обеспечивая тем самым посту-

Л И Т Ь 

пление питательного вещества, регуляторов и т.д. к 
остеоцигам и удаление шлаков, то есть улучшение 
условий метаболизма. 

5. Согласно законам материаловедения резорб-
ционные полости и микроповреждения, уменьшая 
модуль упругости материала, увеличивают его де-
формируемость. Чем больше пористость, тем выше 
уровень деформаций и наоборот. Другими словами, 
OOP можно рассматривать как локальный регулятор 
величины деформаций. При этом усталостные по-
вреждения, в определенном смысле также ослабляя 
костные структуры, способствуют локальному по-
вышению их деформируемости. Это ставит вопрос о 
биологической целесообразности их присутствия в 
ограниченном количестве в костных структурах. 

6. Инициация механизмов элиминации усталост-
ных микроповреждений регулируется но принципу 
обратной связи: чем выше уровень переменных де-
формаций, тем более активно происходит процесс 
тампонирования, и, наоборот, чем меньше уровень 
деформации, тем выше активация резорбции с от-

| срочениым отложением костной ткани в лакуны. 
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