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Реферат
В обзоре литературы рассмотрены вопросы периферической регуляции адренергическими, холинергическими 

и эндокринными трансмиттерами костного обмена при остеоартрозе. Охарактеризованы α- и β-рецепторные ме-
ханизмы регуляторного воздействия норадреналина, М- и N-рецепторов ацетилхолина, глюкокортикостероидов, 
паратгормона и пептидергической системы на процессы ремоделирования костной ткани, что может послужить 
основой для разработки перспективных методов лечения остеоартроза.
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Среди многочисленных заболеваний опорно-
двигательного аппарата самым распространен-
ным является остеоартроз, которым страдают 
около 15% жителей планеты и который суще-
ственно ухудшает качество жизни из-за посто-
янного болевого синдрома [7]. На сегодняшний 
день Американским колледжем ревматологов 
выдвинута новая концепция патогенеза остео-
артроза. Согласно этой теории, остеоартроз 
является заболеванием суставов, характери-
зующимся клеточным стрессом и деградацией 
экстрацеллюлярного матрикса, которые возни-
кают при макро- и микроповреждении и акти-
вируют ненормальные адаптивные восстанови-
тельные ответы, включая провоспалительные 
пути иммунной системы, костное ремоделиро-
вание и образование остеофитов [34]. Факторы 
риска, патофизиология, клинические симптомы 
и исход остеоартроза различаются в зависимо-
сти от локализации процесса, что подтверж-
дает мультифакториальную природу этиопа-
тогенеза и дает основание рассматривать эту 
патологию как остеоартритическую группу за-
болеваний [4, 6]. В современном определении 
остеоартроза как системного заболевания глав-
ный акцент сделан на вовлечение в патологиче-
ский процесс всех тканей диартрозного сустава. 
Коленный сустав, наиболее часто поражаемый 

при остеоартрозе и являющийся своеобразной 
моделью при этом заболевании, воспринима-
ется как целостный орган, то есть как группа 
специализированных клеток, которые совмест-
но функционируют, выполняя общую задачу в 
виде обеспечения стабильности и подвижности  
[5, 13]. Важным компонентом коленного сустава 
являются клетки костной ткани. Интерес к изу-
чению субхондральной кости возник благодаря 
появлению новых сведений о патогенезе остео-
артроза, когда стало ясно, что данное заболева-
ние проявляется не только потерей суставного 
хряща, но и изменениями в костной ткани [1]. 
В последние годы появилась теория о том, что 
происходящие в субхондральной кости изме-
нения, возможно, являются первичными и спо-
собны инициировать деградацию хряща [27, 29, 
35, 42]. В ряде работ показано, что активацию 
процессов ремоделирования в субхондральных 
отделах можно рассматривать в качестве преди-
ктора потери суставного хряща [3]. Хотя пред-
полагается, что субхондральная кость играет 
важную роль в развитии и прогрессировании 
остеоартроза, мало что известно о факторах, 
влияющих на саму субхондральную кость при 
остеоартрозе. По нашему мнению, некоторы-
ми из таких факторов являются вегетативная 
нервная и эндокринная системы, особенно на 
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ранних стадиях заболевания. Главные нейро-
трансмиттеры вегетативной нервной системы, 
наряду с глюкокортикостероидами, играют 
ключевую роль в местной регуляции костно-
го ремоделирования, способствуя интеграции 
энергообмена, гликемии, процессов синтеза 
структур костной ткани в норме и при остеоар-
трозе [11]. В этой связи в настоящем обзоре мы 
попытались обобщить современные сведения о 
регуляторной роли вегетативных и эндокрин-
ных трансмиттеров в отношении костной ткани 
при остеоартрозе крупных суставов. 

Адренергическая система

Нервные волокна, которые входят в про-
странство костного мозга, как считается, в 
первую очередь являются симпатическими 
вазомоторными, о чем свидетельствует нали-
чие спиралевидных нервных волокон вокруг 
кровеносных сосудов костного мозга и много-
численных нервных сплетений в средней обо-
лочке костных артерий [20]. Эти нервные во-
локна содержат тирозингидроксилазу, дофамин 
β-гидроксилазу (DBH) и нейропептид Y (NPY). 
Сенсорные нервы также присутствуют в телах 
позвонков [40] и длинных костей [36]. 

S. Suri с соавторами локализовали симпати-
ческие (и сенсорные) нервные волокна в сустав-
ном хряще при тибио-феморальном остеоар-
трозе человека [49]. Адренергическая нервная 
система тормозит увеличение костной массы; 
адренергическая сигналопередача блокирует 
пролиферацию остеобластов и стимулирует 
остеокластогенез [19, 32, 50]. Кроме того, адре-
нергическая система стимулирует высвобож-
дение активатора рецептора (RANKL) фактора 
транскрипции Nf-kB, который, в свою очередь, 
увеличивает остеокластогенез и резорбцию 
костной ткани [22]. Активность симпатической 
системы регулируют остеокальцин и лептин. 
Остеокальцин продуцируется зрелыми остео-
бластами и остеоцитами и регулирует синтез 
лептина. Лептин, со своей стороны, способству-
ет адренергическому влиянию [19, 50]. Роль 
адренергической нервной системы в регуляции 
метаболизма костной ткани и ее структурной 
перестройке косвенно подтверждают экспери-
менты с десимпатизацией. 

β-адренорецепторы. Под влиянием потенци-
ала действия симпатические нервные волокна  
высвобождают норадреналин, который акти-
вирует постсинаптические α- и β-адренорецеп-
торы. Существуют три подтипа β-рецепторов: β1, 
β2 и β3 [50]. Получены генетические, нейроана-
томические и физиологические доказательства 
роли адренергической системы в ремоделиро-

вании костной ткани. Показана антагонисти-
ческая роль двух типов β-адренергических ре-
цепторов, экспрессируемых остеобластами, что 
привело к рекомендации использовать блока-
тор β1-адренорецепторов в качестве протектив-
ного препарата, снижающего риск переломов 
[41, 43]. Все вышесказанное свидетельствует о 
том, что адренергическая система способна ре-
гулировать оссификацию костной ткани. 

β2-адренорецепторы. То, что и остеобласты, и 
остеоциты экспрессируют β2-адренорецепторы, 
которые контактируют с норадреналином через 
щелевые контакты, поддерживает гипотезу су-
ществования несинаптического механизма сиг-
налопередачи. Показана экспрессия β2-адрено-
рецепторов в культуре первичных остеобластов 
[50] остеокластами [8, 32], хондроцитами [24, 
38], нервными волокнами хряща человека [48], 
что свидетельствует о возможности адренер-
гического рецепторного влияния на костную 
ткань.

Хроническая стимуляция неселективным 
агонистом β1/β2-адренорецепторов изопро-
теренолом или селективными агонистами  
β2-адренорецепторов кленбутеролом или саль-
бутамолом вызывает остеокластогенную реак-
цию, выражающуюся потерей костной массы и 
повышенным образованием остеокластов [12, 
50]. Этот эффект, как полагают, в основном ре-
ализуется через RANKL и интерлейкин-6 сиг-
нальный путь [31]. Остеоциты являются одни-
ми из основных биологически значимых клеток, 
которые обеспечивают мембранному белку, ци-
токину  семейства  факторов некроза опухоли 
RANKL, возможность регулировать ремодели-
рование костной ткани в естественных услови-
ях [39, 53]. 

α1- и α2-адренорецепторы. Получены данные 
о регуляторной роли периферических костных 
α-адренорецепторов. Транскрипты подтипов 
α2а- и, в меньшей степени, α2b- и α2с-рецепторов 
можно обнаружить в остеобластах, остеоцитах, 
остеокластах и MC3T3 клетках [24]. Матричная 
рибонуклеиновая кислота (мРНК) α1A-, α1B- 
и α1D-рецепторов обнаружена в миелоидных 
предшественниках, остеобластах свода черепа 
и MC3T3 клетках [25, 28]. Тем не менее дока-
зательства функциональной значимости этих 
рецепторов, проявляющиеся в костных клетках 
в регуляции костного ремоделирования, по-
прежнему относительно ограничены, поскольку 
в исследованиях in vivo пока применяется про-
сто блокада α-адренорецепторов без внимания 
к их подтипам [23]. 

То, что нокаутные по α2-адренорецептору 
мыши характеризуются высоким симпатиче-
ским тонусом и повышенной массой костной 
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ткани, свидетельствует о большей, чем считалось 
ранее, сложности регуляторных механизмов ске-
летного гомеостаза. По-видимому, существует 
несколько таких механизмов, посредством кото-
рых катехоламины влияют на состояние остео-
бластов и остеокластов [23].

Холинергическая система
Ацетилхолин синтезируется пресинапти-

ческими нейронами путем ацетилирования 
холина и депонируется пресинаптическими 
пузырьками с помощью везикального транс-
портера ацетилхолина. Ацетилхолин реализует 
свои возможности, связываясь с никотиновы-
ми N-рецепторами, которые функционируют в 
основном как ионный канал в мембране клеток 
костной системы, некоторых нейронов и пост-
синаптических клеток нервно-мышечного со-
единения [16, 18]. Ионные каналы никотиновых 
рецепторов образованы α, β, γ, δ и ε субъедини-
цами [30]. Никотиновые N-рецепторы экспрес-
сируются остеобластами [44, 52]. 

Ацетилхолин также связывается с пятью 
мускариновыми М-рецепторами (М1-, М3- и 
M5-рецепторы сопряжены с Gq-протеинами, в 
то время как М2- и M4-рецепторы преимуще-
ственно активируют Gi/o тип G-протеинов) [16, 
17]. Активация мускариновых М3-рецепторов 
способствует росту массы костной ткани путем 
увеличения ее образования и снижения резорб-
ции кости [47]. 

Полагают, что активация центральной па-
расимпатической системы способствует росту 
массы костной ткани и ингибированию симпа-
тического влияния. 

Таким образом, вегетативная нервная систе-
ма является неотъемлемым компонентом регу-
ляторных механизмов костного обмена. Однако 
вопрос, в какой мере эти механизмы относятся к 
развитию остеоартроза, особенно к роли субхон-
дральной костной ткани как первичного звена в 
данной патологии, составляет предмет дальней-
ших исследований. То, что вегетативная нерв-
ная система является неотъемлемым компонен-
том регуляторных механизмов костной ткани, 
раскрывает интегративную роль и многофункци-
ональность в целом скелета тела и подчеркивает 
его эндокринную природу. Актуальность этих 
выводов в клинической патофизиологии чело-
века по-прежнему является предметом дискус-
сий, однако, несомненно, перед нами интересные 
примеры интегративной биологии [23].

Эндокринная система
Глюкокортикостероиды. Отмечается выра-

женное влияние глюкокортикостероидов на 
метаболизм костной ткани, проявляющееся в 

торможении ее роста, уменьшении плотности 
и развитии остеопороза [10]. Этот механизм 
может быть реализован посредством участия 
ионов кальция (Ca2+). Содержание Ca2+ в кро-
ви регулируется абсорбцией катиона эпите-
лиальными клетками из интерстициального 
пространства, реабсорбцией Ca2+ из первичной 
мочи клетками канальцев почки и построением 
костной ткани остеобластами и разрушением 
остеокластами [33, 37]. Около 70% фильтрую-
щегося в клубочках нефрона кальция реабсор-
бируется в проксимальных канальцах путем 
диффузии, возможно, межклеточным путем. 
Еще 25% фильтрующегося кальция реабсорби-
руются в толстом сегменте восходящей части 
петли Генле межклеточным путем за счет по-
ложительного трансэпителиального потенциала, 
хотя не исключен активный транспорт Са2+ [2]. 
В каждом локусе, где Ca2+ пересекает границы 
клетки, то есть из просвета канальцев почки в 
пространство сосудов, катион проходит через ин-
терстициальный барьер, где он свободно контак-
тирует с прилегающими клетками. Если послед-
ние реагируют на присутствие внеклеточного 
Ca2+, то катион модулирует их физиологическую 
активность, активируя собственные рецепторы. 
Рецепторы Ca2+ экспрессируются на сенсорных 
вазодилататорных нервных волокнах [14]. 

Паратгормон. Главной функцией паратгор-
мона является поддержание гомеостаза каль-
ция. Вместе с тем кальций сыворотки (общий 
и, особенно, ионизированный) является основ-
ным регулятором секреции паратгормона (сни-
жение уровня кальция стимулирует секрецию 
паратгормона, повышение – подавляет), то есть 
регуляция осуществляется по принципу обрат-
ной связи. 

Пептидергическая система
Нейропептид CART. Нейропептид CART 

(транскрипт, регулируемый лептином и амфе-
тамином) выявлен иммуноцитохимическим ме-
тодом в нейронах репродуктивных центров и в 
поверхностных слоях переднего кортикального 
ядра, медиального ядра и передней амигдаляр-
ной области. CART тормозит резорбцию кости, 
модулируя экспрессию RANKL.

Нейропептид Y (NPY). NPY, активируя цен-
тральные Y2-рецепторы, блокирует образова-
ние костной ткани [9]. Удаление Y4-рецептора 
и гиперэкспрессия РР-лиганда этого рецептора 
у трансгенной (нокаутной) мыши не влияли на 
массу костной ткани [45]. Лептин подавляет 
секрецию NPY. Y2 и NMU2 являются двумя 
рецепторами, экспрессируемыми централь-
ными нейронами, регулируемыми лептином и 
блокирующими образование костной ткани.
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Нейромедин U. Нейромедин U (NMU) явля-
ется еще одним нейропептидом, экспрессируе-
мым нейронами гипоталамуса и тонкой кишки; 
нейромедин U, активируя NMU2-рецепторы, 
экспрессируемые нейронами гипоталамуса, 
тормозит формирование костной ткани [22].

Нитрергическая система. Синтазы оксида 
азота эндотелиальная (eNOS) и индуцибель-
ная (iNOS), но не нейрональная NOS (nNOS), 
экспрессируются остеобластами и модулируют 
их активность [26]. Остеобласты генетически 
модифицированных мышей, лишенных гена 
nNOS, отличаются высокой костной массой 
[51]. По-видимому, nNOS центральной нервной 
системы тормозит ремоделирование кости [22], 
а также, возможно, и функциональную актив-
ность остеокластов.

Воспаление
Воспалительные изменения синовиальной 

оболочки при остеоартрозе суставов сопро-
вождаются массированным уничтожением 
сети как кровеносных капилляров, так и сим-
патических нейронов, которые присутству-
ют в нормальной синовиальной оболочке 
[21]. Моделирование остеоартроза введением 
в сустав мыши коллагеназы приводит к ис-
чезновению нервных волокон, содержащих 
кальцитонин ген-ассоциированный пептид и 
субстанцию Р [15]. Остается не ясным, являет-
ся ли исчезновение нервных волокон следстви-
ем остеоартроза или их исчезновение является 
фактором его патогенеза. По данным S. Salo с 
соавторами, потеря содержащих кальцитонин 
ген-ассоциированный пептид и субстанцию Р 
нервных волокон всегда предшествует дегене-
ративным гистологическим изменениям хря-
ща. Эти исследователи показали, что хирурги-
ческое удаление указанных волокон вызвало 
развитие тяжелой формы пателлофемораль-
ного остеоартроза. Можно предположить, что 
возрастная деградация иннервации костной 
ткани может способствовать развитию остео-
артроза [46]. 

Таким образом, расширение наших знаний о 
патогенезе остеоартроза, роли субхондральной 
кости открывает новые возможности в лечении 
этого заболевания, в том числе и в плане исполь-
зования противоостеопоротических препара-
тов. Вместе с тем полученные предварительные 
результаты применения таких средств диктуют 
необходимость проведения дальнейших ис-
следований по изучению механизмов действия 
рассматриваемых препаратов и выработке опти-
мальных схем их применения.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Abstract
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