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Реферат
Актуальность. Эндокринная система занимает ведущее место не только в регуляции механизмов роста и раз-
вития, но и в реакциях компенсации при воздействии на организм экстремальных факторов. Скоординированная 
гормональная регуляция способствует правильному ответу приспособительных процессов макроорганизма, на-
правленных на восстановление и поддержание гомеостаза. Каскад эндокринных изменений сопровождает процес-
сы как физиологической, так и репаративной регенерации костной ткани на всех ее стадиях. Цель исследования —  
проанализировать известные к настоящему моменту механизмы гормональной регуляции физиологической и ре-
паративной регенерации костной ткани. Материал и методы. Поиск и анализ научных публикаций проводился  
в базах данных PubMed и eLIBRARY. Глубина поиска — 10 лет. Результаты. В обзоре рассмотрены как фунда-
ментальные аспекты, так и новые данные основных гистогенетических механизмов гормональной регуля-
ции остеогенеза. Выделены пути и точки взаимодействия эндокринной и костной систем, определены основ-
ные функции гормонов в участии костного ремоделирования в разных возрастных периодах. Заключение.  
В нарушениях физиологической регуляции гормональному дисбалансу отводится ключевая роль, в то время как 
в условиях репаративного остеогенеза роль качественных и динамических изменений эндокринной системы 
изучена недостаточно. Гормональная регуляция репаративной регенерации до настоящего времени не имеет 
четких критериев оценки и требует дальнейшего исследования.
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Abstract
Background. The endocrine system occupies a leading place not only in the regulation of growth and development 
mechanisms, but also in compensation reactions when the body is exposed to extreme factors. Coordinated hormonal 
regulation contributes to the correct response of the macroorganism adaptive processes, aimed at restoring and maintaining 
homeostasis. A cascade of endocrine changes accompanies the processes of both physiological and reparative regeneration 
of bone tissue at all its stages. The aim of the study was to analyze the currently known mechanisms of hormonal 
regulation of physiological and reparative bone tissue regeneration. Materials and Methods. The search and analysis of 
scientific literary sources was carried out in the electronic databases PubMed and eLIBRARY. Search depth — 10 years.  
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Введение 

В формировании генетически детерминиро-
ванного процесса регуляции механизмов ком-
пенсации на различные экстремальные факторы, 
воздействующие на организм человека, в числе ко-
торых может быть и перелом кости, эндокринной 
системе отводится одна из ведущих ролей. Именно 
от полноценной качественной и количественной 
гормональной секреции зависит адекватность и 
характер приспособительных процессов организ-
ма, которые обеспечивают восстановление и под-
держание гомеостаза внутренней среды организ-
ма в целом [1]. Каскад эндокринных изменений 
сопровождает процессы как физиологической, так 
и репаративной регенерации костной ткани на 
всех ее стадиях [2, 3].

Цель исследования — проанализировать извест-
ные к настоящему моменту механизмы гормо-
нальной регуляции физиологической и репара-
тивной регенерации костной ткани. 

Материал и методы

Поиск научных публикаций осуществлялся  
в базах данных PubMed и eLIBRARY за период  
с 2010 по 2020 г. по ключевым словам: гормо-
нальная регуляция/hormonal regulation, ремоде-
лирование/remodeling, костная ткань/bone tissue, 
остеогенез/osteogenesis. 

Критерием включения источников в анали-
тическое исследование являлось наличие пол-
ного текста статьи (с указанием конкретных 
количественных данных). Критерии исключения —  
неопубликованные работы (диссертации и авто-
рефераты), описания клинических случаев, те-
зисы докладов, а также учебные и методические 
материалы.

Результаты

Биологические процессы, происходящие в кос-
ти после перелома, контролируются сложными 
генетически детерминированными механизма-
ми [4], которые включают системные и локальные 
факторы, взаимодействующие со многими типами 
клеток и направляющиеся в место повреждения 
или хирургического вмешательства из окружаю-
щих тканей и кровеносного русла. 

Адренокортикотропный гормон

Принято считать, что адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ) является пусковым гормоном  
в реакции на травму, что обусловлено созданием 
приспособительной реакции организма для борь-
бы со стрессом [2]. Сразу после получения травмы 
его уровень увеличивается в 14 раз по сравнению  
с нормой, и пиковые значения сохраняются около 
7 дней [5]. Известно, что АКТГ действует на фасци-
кулярную зону коры надпочечников, высвобож-
дая глюкокортикостероиды (ГК). В свою очередь, 
ГК через GREs-рецепторы действуют практиче-
ски на все клетки в организме, включая костную 
ткань. Кратковременное увеличение ГК в значи-
тельной степени ведет к повышению активности 
остеоклас тов, однако длительное повышение их 
уровня ведет к снижению их активности за счет ин-
дукции RANKL путем одновременного снижения 
ингибитора дифференцировки остеокластов —  
остео протегерина (OPG). Причем ингибирующие 
эффекты ГК компенсируются прямым увеличе-
нием резорбтивной активности зрелых остео-
кластов, что в долгосрочном прогнозе приводит 
к снижению скорости ремоделирования кости. 
Важная роль ГК в период ранней стадии ремоде-
лирования отводится регуляции асептического 
воспаления в области перелома. Исследования 
продемонстрировали, что дефицит или отсутствие 
ГК вызывало больший воспалительный ответ  
в ранние сроки перелома, что подтверждалось 
повышенными уровнями интерлейкина-6 (IL-6) 
в сыворотке крови, повышенными концентраци-
ями IL-1β в гематоме перелома и большим коли-
чеством Т-клеток, инфильтрирующих первичную 
костную мозоль. ГК оказывают прямое влияние 
на мезенхимальные стволовые клетки (МСК), явля-
ясь мощными индукторами специфичных жировых 
факторов, включая C/EBP, которые впоследствии ин-
дуцируют рецептор γ (PPARγ), определяя тем самым 
адипоцитарный тип дифференцировки МСК [6].  
ГК ингибируют дифференцировку остеобластов 
за счет снижения экспрессии ключевых факторов 
транскрипции RUNX2 и Sp7 (Osterix или OSX), ще-
лочной фосфатазы, остеокальцина, а также лиган-
да Wnt (в частности Wnt7b и Wnt10) и напротив, 
индуцируя ингибиторы Wnt, активируются DKK1, 

Results. The review considers both fundamental aspects and new data on the main histogenetic mechanisms of osteogenesis 
hormonal regulation. The ways and points of interaction of the endocrine and skeletal systems are highlighted, the main 
functions of hormones in the participation of bone remodeling in different age periods are determined. Conclusion.  
In violations of physiological regulation, hormonal imbalance is assigned a key role, while under conditions of reparative 
osteogenesis, the role of qualitative and dynamic changes in the endocrine system has been studied insufficiently. Hormonal 
regulation of reparative regeneration to date has no clear assessment criteria and requires further research. 

Keywords: osteogenesis, hormonal regulation, remodeling, bone tissue. 
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WIF1 и склеростин [7]. В эксперименте установ-
лено и негативное влияние избытка ГК на микро-
циркуляцию за счет влияния на экспрессию фак-
тора, индуцируемого гипоксией (HIF1) и фактора 
рос та эндотелия сосудов (VEGF), уменьшая объем 
и покрытие сосудистой сетью участка регенерации  
[8, 9]. Имеются доказательства зависимости каче-
ства костной мозоли в период образования кал-
луса, что подтверждено исследованием на экспе-
риментальных животных (мышах). При избытке 
ГК отмечалось формирование костного мости-
ка с более слабыми механическими свойствами. 
Следовательно, ГК могут играть защитную роль 
в заживлении переломов, формируя начальный 
воспалительный ответ и способствуя правильной 
трансформации хрящевой мозоли в кость [10, 11].  
В условиях репаративной регенерации оценка из-
менений состояния уровней ГК носит только коли-
чественный характер, в то время как роль и степень 
их участия в той или иной стадии репаративного 
ремоделирования остается малоизученной.

Паратиреоидный гормон

Паратиреоидный гормон (ПТГ) при различных 
условиях может выступать как медиатор анаболи-
ческих и катаболических эффектов в процессе ре-
моделирования костной ткани. Его концентрация 
зависит от уровня кальция и фосфора в сыворот-
ке крови. Реализуя себя как основной регулятор 
кальция и фосфора в организме, ПТГ стимулиру-
ет костную резорбцию, увеличивает реабсорбцию 
кальция через паратиреоидный рецептор (ПТР), 
тем самым активируется система РКА (протеин-
киназа А и протеинкиназа С). Система PKA, акти-
вируемая цАМФ, регулирует экспрессию белков, 
участвующих в клеточном цикле, родственных 
ингибиторов киназы и RUNX2 [12], что приводит 
к увеличению количества остеобластов и сниже-
нию апоптоза [13]. Таким образом, ПТГ может за-
пускать как резорбцию кости, так и остеогенез. 
При переломе кости наблюдается повышение его 
уровня с первых дней. К 14-му дню он достигает 
пиковых значений, превышающих нормальные  
в 10 раз, при этом высокие концентрации сохра-
няются в течение 3 нед. от момента перелома. 
Однако путь влияния ПТГ на МСК пока не совсем 
ясен — возможно, что анаболические эффекты ПТГ 
связаны с его воздействием на морфогенетические 
белки (BMP), Wnts или трансформирующий фактор 
роста (TGFβ) через рецепторы PTHR1 и/или эндо-
цитоз [12, 14]. Некоторые исследования показали, 
что ПТГ индуцирует дифференцировку МСК через 
сигнальный каскад BMP [15]. ПТГ влияет и на син-
тез остеогенных факторов роста — цитокинов, та-
ких как инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1),  
фактор роста фибробластов-2 (FGF-2), а также их 
антагонистов или протеолитических активаторов, 

тем самым косвенно способствуя дифференци-
ровке и пролиферации остеобластов и их предше-
ственников [12]. При этом необходимо отметить, 
что отсутствие рецептора ПТГ в остеокластах ре-
ализует остеокластный ответ через остеобласты 
[16]. Однако общая реакция на ПТГ зависит от его 
концентрации и времени воздействия. Имея два 
основных ритма выделения ПТГ щитовидной желе-
зой, пульсирующего и тонизирующего, до конца не 
понятна роль каждого из них в поддержании гомео-
стаза костной ткани. Имеются исследования, пока-
завшие, что при индуцированном ГК остеопорозе, 
уровень тонизирующего ПТГ снижается, при этом 
уровень ПТГ, высвобождаемого пульсирующим об-
разом, увеличивается [17]. Тем не менее изменение 
ритма щитовидной железы не влияет на уровень 
остеопороза и свидетельствует о главенствующей 
роли непрерывных секреций ПТГ. Влияние ПТГ на 
кость неодинакова, о чем свидетельствуют рабо-
ты, результаты которых показали, что у пациентов  
с первичным гиперпаратиреозом отмечается по-
теря костной массы в кортикальном слое, при этом 
трабекулярная кость остается нормальной или уси-
ленной [18]. Следовательно, можно предположить, 
что существует количественный предел, повыше-
ние ПГТ выше которого будет оказывать катаболи-
ческий эффект, а более низкие концентрации де-
монстрировать анаболические эффекты [19]. 

Кальцитонин (тирокальцитонин) 

Кальцитонин — это гормон пептидной приро-
ды, который секретируется щитовидной железой 
и противодействует паращитовидному гормону, 
участвуя в метаболизме кальция (Ca2+) и фосфо-
ра. В своем скелетносохраняющем действии каль-
цитонин ингибирует как базальную, так и ПТГ-
стимулированную резорбцию кости [20]. Показано, 
что прокальцитонин ингибирует дифференци-
ровку остеокластов в культурах костного мозга 
[21]. Рецептор кальцитонина соединен с G-белком, 
который связывает Gs с аденилатциклазой и спо-
собствует образованию цАМФ в клетках-мишенях. 
Анализ этих клеточных линий показал, что при 
низкой продукции кальцитонина или отсутствии 
его в цитоплазме появляется новый вид мРНК, от-
личающийся от мРНК кальцитонина. Дальнейшие 
исследования доказали, что ген кальцитонина 
CALCA кодирует два альтернативных вида мРНК: 
одна транслируется в предшественник кальцито-
нина, а другая — в кальцитониноподобный пептид 
(CGRP), и отвечает за снижение экспрессии кальци-
тонина в клеточных линиях, которые вместо этого 
переходят к синтезу CGRP. В физиологических усло-
виях обработка транскрипта гена CALCA является 
тканеспецифичной. Дополнительным продуктом 
гена CALCA является прокальцитонин — 116-ами-
нокислотный предшественник кальцитонина.  
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В условиях гомеостаза экспрессия и процессинг 
мРНК CALCA в форме, которая кодирует прокаль-
цитонин, в основном ограничивается С-клетками 
щитовидной железы, где белок-предшественник 
быстро расщепляется с образованием зрелого 
кальцитонина. Концентрация прокальцитонина в 
кровеносном русле в этих условиях очень низкая 
[22]. В присутствии бактериальной инфекции экс-
прессия гена CALCA индуцируется во многих орга-
нах и тканях, приводя к быстрому и существенному 
увеличению циркулирующих уровней прокальци-
тонина. Синтез прокальцитонина стимулируется 
непосредственно бактериальными эндотоксинами 
и липополисахаридами, а также медиаторами вос-
паления. Быстрое увеличение прокальцитонина  
в кровотоке специфично для бактериальной ин-
фекции, поэтому прокальцитонин в настоящее 
время используется в качестве биомаркера для 
оценки риска сепсиса [23]. Прокальцитонин иссле-
дован и в качестве биомаркера костной и суставной 
инфекции, он может быть рассмотрен как предик-
тор остеомиелита или септического артрита [24].  
В условиях репаративной регенерации концентра-
ция кальцитонина в сыворотке крови сохраняется 
повышенной на всем протяжении процесса реге-
нерации, достигая максимума в конечной стадии 
остеогенеза, что согласуется с процессами мине-
рализации, происходящими в этот период. 

Таким образом, степень участия гормонов щи-
товидной железы в репаративном остеогенезе,  
к сожалению, остается малоизученной.

Половые гормоны

Эстрогены и андрогены способствуют росту 
костной массы во время полового созревания и 
помогают поддерживать гомеостаз в последую-
щем [25, 26]. 

По мнению некоторых исследователей, эстро-
ген является основным системным гормоном, ре-
гулирующим метаболизм костной ткани не толь-
ко у женщин, но и у мужчин [27, 28, 29]. Механизм 
действия эстрогена связан с антирезорбтивной 
функцией влияния на остеокласты, в частности на 
их активность и апоптоз [30]. Интерлейкин 6 (IL-6) 
стимулирует резорбцию кости, а эстроген блоки-
рует синтез IL-6. Эстроген может являться антаго-
нистом рецептору IL-6. Кроме того, эстроген ин-
гибирует резорбцию кости путем индуцирования 
небольших, но кумулятивных изменений множе-
ства эстрогенозависимых регуляторных факторов, 
включая фактор некроза опухолей (TNF-α) и си-
стему OPG/RANKL/RANK [31]. Физиология регуля-
ции эстрогеном резорбции кости рассматривается 
через сигнальное семейство TNF, которые явля-
ются конечными эффекторами дифференцировки 
и функции остеокластов. Паракринный эффектор 
дифференцировки остеокластов, полученный из 

остеобластов, идентифицирован как рецепторный 
активатор NF-λ B-лиганда, который экспрессирует-
ся стромально-остеобластными клетками. Контакт 
между этими клетками и клетками остеокластов 
позволяет RANKL связывать свой физиологический 
рецептор RANK, мощно стимулируя все аспекты 
функции остеокластов: в ответ на передачу сигна-
лов RANKL дифференцировка остеокластов и ак-
тивность увеличиваются, а апоптоз уменьшается. 
Стромально-остеобласт ные клетки также секре-
тируют остеопротегерин (OPG), который нейтра-
лизует RANKL. Эстроген увеличивает синтез OPG, 
уменьшает колониестимулирующий фактор ма-
крофагов (M-CSF) и RANK. Установлено, что часть 
эффектов эстрогена, вероятно, реализуется за счет 
ингибирования TNF-α в Т-клетках костного мозга 
[32, 33, 34, 35]. Половые стероиды вызывают более 
выраженное действие оси GH/IGF-1 во время роста. 
В частности, эстроген увеличивает секрецию GH  
у мальчиков и девочек, при этом эффект у маль-
чиков поддается коррекции при необходимости  
с помощью эстрогена, продуцируемого активно-
стью ароматазы на тестостерон, а не самим тесто-
стероном. Эстроген отвечает за эпифизное слияние 
у молодых мужчин и женщин. Повышение уровня 
эстрадиола в сыворотке предшествует менархе и 
связано с замедлением скорости роста и умень-
шением маркеров формирования костной ткани. 
При этом уровни IGF-1 в этот период продолжают 
увеличиваться, несмотря на замедление скорости 
роста скелета. Максимальное увеличение содержа-
ния минералов в костях также приходится на пери-
од менархе, что ассоциируется с пиком уровня ПТГ  
в сыворотке, после чего уровни ПТГ начинают сни-
жаться. Тот факт, что маркеры формирования кости 
коррелируют со скоростью роста, а не с увеличени-
ем костной массы, говорит о вероятном отражении 
статуарного роста, а не о накоплении минералов  
в кости. Соответственно, они не могут являться 
важными диагностическими показателями мета-
болизма костной ткани при оценке подростков [36].

Исследования показали, что 12-летние под-
ростки достигли 90% роста взрослых и 83% ми-
неральной плотности кости (BMD), но при этом 
имеют только 68% веса взрослых и 58% от общего 
содержания минералов в костях скелета (TBMC). 
Данный факт свидетельствует о том, что времен-
ной период и регуляторы костного метаболизма 
для достижения пиковых значений этих показа-
телей расходятся. Хотя существует общепринятое 
мнение, что у женщин 90% пиковой костной мас-
сы определяется возрастом 18 лет, имеются ис-
следования, доказывающие, что созревание кости 
может быть гораздо более продолжительным про-
цессом. Так, для поясничного отдела позвоночни-
ка пик костной плотности у женщин наблюдался  
в возрасте от 33 до 40 лет, а у мужчин — в период  
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с 19 до 33 лет. При этом для бедренной кости тот же 
показатель варьировал от 16 до 19 лет у женщин и 
от 19 до 21 года у мужчин. Следовательно, эстро-
ген, имея одну из ведущих ролей в регуляции раз-
вития костной ткани, может выступать предикто-
ром нарушения метаболизма костной ткани даже 
у лиц старше 25 лет [36, 37]. 

Часть влияния андрогенов может быть опос-
редована косвенным воздействием на функцию 
гипофиза, поскольку андрогены модулируют ки-
нетику секреции гормона роста в период поло-
вого созревания [38]. Как тестостерон, так и ди-
гидротестостерон стимулируют пролиферацию 
культивируемых предшественников остеобластов, 
однако механизм их влияния на остеобласты не 
вполне понятен [39]. Андрогенные рецепторы экс-
прессируются в культивируемых эпифизарных 
хондроцитах и хрящевых клетках ростовой пла-
стинки, эти рецепторы обнаруживаются во всех 
слоях ростовой пластинки человека в период рос-
та скелета вне зависимости от пола. Они экспрес-
сируются стромальными клетками костного мозга 
предшественников остеобластов [33], а также на 
мегакариоцитах и эндотелиальных клетках в кост-
ном мозге [38]. Остеобластные клетки человека из 
кортикальной кости экспрессируют больше мРНК 
андрогенного рецептора и имеют большее связы-
вание андрогенов, чем клетки из трабекулярной 
кости [28], вероятно, влияя на пубертатный рост 
или закрытие ростовых зон посредством аромати-
зации до эстрогена. Андрогенные рецепторы ERα 
и ERβ обнаружены в остеобластах, хотя ранее эти 
данные опровергались. Последующие исследова-
ния выявили присутствие мРНК и андрогенного 
рецептора как в остеобластах, так и в остеоцитах. 
В настоящее время нет единого мнения относи-
тельно экспрессии рецепторов андрогенов и ERα, 
ERβ во время дифференцировки остеобластов и 
остеоцитов или их локализации в скелете [39]. 
Андрогенные эффекты на кости могут опосредо-
ванно реализовываться в регуляции цитокинов и 
факторов роста, экспрессируемых локально в кос-
ти. Андрогены активируют TGF-β и IGF, которые 
стимулируют образование кости и подавляют сти-
мулирующий остеокластогенез — IL-6. Андрогены 
блокируют действие гормона паращитовидной же-
лезы и IL-1, выработку простагландина (PG) E2 и, 
напротив, стимулируют выработку IL-1β и усили-
вают митогенное действие FGF в культивируемых 
остеобластах в эксперименте. Показано, что ди-
гидротестостерон снижает уровень OPG, который 
потенциально может стимулировать активность 
остеокластов [40]. Действие на дифференцировку 
остеокластов связано со стимуляцией активато-
ра рецепторов ядерного фактора (RANKL), экс-
прессируемого и секретируемого остеобластными 
клетками, который связывается с RANK на остео-

кластах [41]. В свою очередь, эффекты RANKL на 
остеокласты регулируются посредством секреции 
OPG. Андрогены, по-видимому, опосредованно 
оказывают свое защитное действие на кость и че-
рез остеобластные клетки. Дигидротестостерон 
непосредственно связывается с рецепторами ан-
дрогенов на остеокластах и блокирует резорбцию 
костей остеокластами человека. В клеточной куль-
туре показано, что андрогены регулируют обра-
зование остеокластов, индуцированное RANKL, 
выживание остеокластов, экспрессию RANK пре-
остеокластами и зрелую функцию остеокластов, 
независимо от предшественников остеобластов 
стромы костного мозга [39]. Таким образом, андро-
гены, по-видимому, способны регулировать остео-
кластогенез как косвенно, так и непосредственно. 
Однако все описанные выше эффекты половых 
гормонов реализованы на примере исследований 
развития скелета, то есть на этапе физиологиче-
ской регенерации. 

Гормон роста

Основным компонентом так называемой оси 
гормона роста (GH/IGF) является соматотропный 
гормон (гормон роста — GH) — одноцепочечный 
полипептидный гормон, который секретируется 
пульсирующим образом передней долей гипофиза 
в ответ на стимуляцию гипоталамуса (GHRH) и ин-
гибируется соматостатином (SS) [42]. Хотя GH мо-
жет непосредственно влиять на клетки различных 
тканей, включая остеобласты и хондроциты эпи-
физарной зоны роста [43], GH стимулирует про-
дольный рост кости в основном путем активации 
продукции «печеночного» IGF-1 [44]. IGF-1 и IGF-2 
(инсулиноподобные факторы роста) представля-
ют собой пептидные гормоны со значительным 
структурным сходством с инсулином, при этом 
IGF-2 важен для внутриутробного роста, IGF-1 
регулирует рост, развитие и метаболизм костной 
ткани в течение всей жизни [45, 46]. В эксперимен-
те на мышах установлено, что помимо опосредо-
ванных эффектов через IGF-1 гормон роста может 
непосредственно регулировать дифференцировку 
прехондроцитов, а также играет роль в регулиро-
вании полового диморфизма [47, 48]. Доказано, что 
IGF-1 реализует свои эффекты посредством взаи-
модействия с несколькими связывающими белка-
ми, известными как IGFBP-1-6. При этом IGFBP-1 
и IGFBP-5 реализуют стимулирующее действие 
IGF-1 на остеобласты. Напротив, ингибирующи-
ми считаются IGFBPs-1, -2, -4 и -6; они связывают 
IGF-1 и предотвращают взаимодействие с IGF-1 
рецептором. Например, сверхэкспрессия IGFBP-4 
в остеобластах мышей приводит к снижению раз-
мера кости и сочетается с повышенным ингиби-
рованием активности IGF-1 [49]. Паратиреоидый 
гормон может увеличивать экспрессию IGFBP-4 
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[50]. Глюкокортикоиды увеличивают экспрессию 
ингибирующих IGFBPs-2, -4 и -6 при одновремен-
ном снижении экспрессии IGFBPs-3 и -5 [51, 52],  
а эффект подавления эстрогеном образования 
кости может быть вызван повышенной регуляци-
ей экспрессии IGFBP-4 [53]. Локальные факторы, 
включая IGF, TGF-β, BMP, FGF, PDGF, интерлейки-
ны и IGFBP протеазы, являются регуляторами экс-
прессии и активности IGFBP в кости [54]. IGFBP-5 
способен участвовать в процессах регуляции раз-
мера и формы кости [55]. 

Роль местного IGF-1, действующего автокрин-
ным и/или паракринным образом, не менее важна 
для функции кости. IGF-1 продуцируется скелет-
ными тканями и хранится в минерализованном 
матриксе, из которого он может высвобождать-
ся при деградации матрикса и ремоделировании 
кости. Без локально продуцируемых IGF проли-
ферация остеобластов снижается почти на 50%, 
что указывает на роль местного производства 
IGF в пролиферации базальных остеобластов [56]. 
Сверхэкспрессия других компонентов системы 
IGF, которые модулируют местную биодоступ-
ность IGF, таких как IGFBP и соответствующие им 
протеазы, указывает на то, что локальная продук-
ция IGF-1 необходима для ремоделирования кости 
[54, 57, 58]. Кроме того, эффект гормона роста на 
количество остеобластов зависит от местного про-
изводства IGF-1 [59]. 

Дефицит GH в детском возрасте приводит  
к снижению МПК и увеличению риска переломов 
во взрослом возрасте [60]. Многие из эффектов 
GH опосредованы через IGF-1. Пациенты с не-
чувствительностью к GH, например, с синдромом 
Ларона, вызванным мутациями GH-рецептора, 
недостаточно или вообще не вырабатывают IGF-1 
или IGFBP-3, что приводит к снижению продоль-
ного роста кости; низкорослость при рождении 
сопровождается медленным ростом на протя-
жении всей жизни [61]. Гистоморфометрические 
измерения показывают снижение скорости обра-
зования кости и ее минерализации с дефицитом 
IGF-1 [62]. Недавние исследования показали зна-
чительную связь между полиморфизмами в гене 
IGF-1 и риском остеопороза в популяции женщин 
в Китае [63]. 

Таким образом, как GH, так и IGF-1 являются клю-
чевыми регуляторами получения пиковой костной 
массы у животных и у людей [64]. Дополнительным 
IGF-независимым свойством гормона роста явля-
ется увеличение резорбции и обменных процессов 
кости [45]. У пациентов с избытком GH повышается 
риск переломов [65, 66, 67].

Тиреоидный гормон

Действие гормонов щитовидной железы опос-
редовано рецепторами (ТR), которые кодируются 

генами THRA и THRB [68]. Каждому из TR при-
надлежит несколько подтипов. Наиболее изучены 
TRα1, TRα2, TRβ1, TRβ2 рецепторы [69, 70]. Они ло-
кализованы не только на тироцитах, но и на боль-
шинстве тканей и клетках человека. 

Действия тиреоидного гормона в кости сложны 
и поняты лишь частично; они происходят через 
прямые и косвенные пути во всех фазах цикла ре-
моделирования кости и стимулируют как образо-
вание кости, так и резорбцию [68, 71]. Остеобласты 
и хондроциты проявляют экспрессию как TRα, 
так и TRβ [69, 72], но концентрация TRα1 в десять 
раз превышает TRβ1 [68, 69]. TRα1 рассматрива-
ется в качестве основного функционального ме-
диатора трийодтиронина в скелете [69, 73, 74]. 
Биологическая роль TRα2 неизвестна [75]. Дефицит 
или дисфункция TRα приводит к замедлению рос-
та, задержке возраста костей, нарушениям ми-
нерализации костей и снижению МПК [76, 77].  
Во время образования кости трийодтиронин (Т3) 
стимулирует пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз остеобластов и увеличивает экспрессию 
остеокальцина, коллагена типа 1, щелочной фос-
фатазы, металлопротеинов, IGF-1 и его рецептора 
(IGF-1R). Впоследствии во время резорбции кос ти 
T3 увеличивает экспрессию важных факторов диф-
ференцировки линии остеокласта, таких как ин-
терлейкин 6 и простагландин E2 [74]. Кроме того, 
T3 действует синергически с остеокластогенными 
гормонами — паращитовидным гормоном (ПТГ) 
и витамином D [78, 79]. Продемонстрировано, 
что T3 увеличивает экспрессию мРНК лиганда ак-
тиватора рецептора ядерного kappa-β  (RANKL) 
в остеобласте, который активирует RANK, при-
сутствующий в предшественниках остеокластов.  
T3 регулирует хондрогенез и минерализацию кос-
тей, стимулирует выработку IL-6 и IL-8, усиливает 
действие IL-1, синтез остеокальцина и коллагена 
типа 1, увеличивает пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз остеобластов [72, 76]. Установлено, 
что гормоны щитовидной железы играют ключе-
вую роль в развитии скелета, в достижении пико-
вой костной массы и эффективного заживления 
переломов [80, 81]. 

Избыток гормонов щитовидной железы в дет-
ском возрасте может привести к преждевремен-
ной аккреции ростовых пластин и черепных швов 
и, наконец, к низкорослости и краниосиностозу  
[76, 80, 81]. В то время как гипертиреоз в детстве 
усиливает минерализацию кости и ускоряет эпи-
физное созревание, у взрослых он вызывает по-
терю кости за счет преобладающей активности 
остеокластов. Так, потеря минеральной плотно-
сти составляет около 10–20% преимущественно за 
счет кортикальной кости [75, 76]. Цикл ремодели-
рования кости сокращается почти на 50% (с 200 до 
113 дней), а пропорции между образованием кости 
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и ее резорбцией нарушаются [82]. Фаза костного 
образования уменьшается на 2/3, что влияет на 
потерю более 10% минерализованной кости [83]. 
Вследствие этого тиреотоксикоз приводит к уве-
личению риска переломов [75, 76, 82]. У пациентов 
с гипертиреозом обнаруживаются повышенные 
концентрации IL-6 в сыворотке крови, тем са-
мым стимулируя повышенную дифференцировку 
остеокластов. IL-6 стимулирует выработку остео-
кластов и может быть медиатором паращитовид-
ного гормона на костной ткани [84]. Нарушения 
костного обмена, наблюдаемые при гипертиреозе, 
связаны с отрицательным кальциевым балансом, 
гиперкальциемией и гиперкальциурией [75, 84]. 
Прямое действие на клетки костной ткани при-
водит к усилению обменных процессов в кости  
и остеопорозу [85, 86]. 

У пациентов с гипотиреозом в детском возрас-
те отмечаются замедление или даже остановка 
роста, нарушения эндохондрального окостенения, 
задержка костного возраста [75, 76]. Гипотиреоз 
способствует общему гипометаболизму. Процессы 
формирования кости замедляются на 50%, процес-
сы резорбции кости — на 40%. Снижаются кальци-
урия и концентрация в сыворотке остеокальцина, 
щелочной фосфатазы, но повышается концен-
трация паращитовидного гормона и витамина D  
в сыворотке [82]. Принято считать, что гипотиреоз 
у взрослых ухудшает обменные процессы в кост-
ной ткани, приводя к остеопорозу и повышению 
ломкости кости, однако имеются исследования, 
опровергающие это утверждение. 

Таким образом, механизм влияния дефицита 
гормона щитовидной железы остается до конца не 
изученным [87, 88], как и степень участия данного 
гормона в репаративной регенерации.

Пролактин

Пролактин (PRL) действует на специфический 
рецептор (PRLR), принадлежащий к надсемейству 
цитокиновых рецепторов типа 1, который включа-
ет рецептор GHR и IL-1. В некоторых исследованиях 
показано, что PRL-рецепторы обнаружены на осте-
областах [89]. Обычно остеобласты экспрессируют 
PRLR, хотя существуют некоторые остеобластные 
линии человека, которые требуют медиаторов, та-
ких как 1,25(OH)2D3 или глюкокортикоиды для экс-
прессии PRLR. Кроме того, PRL усиливает резорб-
цию кости частично за счет увеличения активатора 
рецептора NF-лиганда (RANKL) и снижения экс-
прессии OPG остеобластами [90]. В эксперименте 
установлено, что в остеобластоподобных клетках, 
подвергшихся воздействию высоких концентра-
ций PRL, соответствующих физиологически на-
блюдаемым во время беременности и лактации 
(то есть между 100 и 500 нг/мл), экспрессия цито-
кинов и молекул, участвующих в регуляции остео-

кластогенеза (то есть RANKL, ephrin-B1, TNF-α, 
IL-1 и циклооксигеназы-2), повышалась. При более 
высоких патологических концентрациях PRL по-
давляет уровни мРНК OPG в остеобластах, тем са-
мым дополнительно усиливая действие RANKL на 
остеокласты. С другой стороны, увеличение числа 
остеокластов приводит к увеличению уровня каль-
ция в крови и секреции паращитовидного гормона 
(ПТГ) [91]. Снижение уровня ПТГ приводит к умень-
шению секреции PRL из передней части гипофиза, 
поскольку ПТГ ингибирует обратный захват и вы-
свобождение дофамина (DA), который является 
фактором, ингибирующим PRL [92]. В дополнение 
к PRL-индуцированной активации остеокластов 
через остеобласты PRL подавляет дифференци-
ровку преостебластов и функции остеобластов, на-
пример экспрессию остеокальцина и активность 
щелочной фосфотазы (ALP). В моделях на живот-
ных установлено три основных пути влияния про-
лактина: за счет стимуляции абсорбции кальция  
в кишечнике, ингибирование синтеза половых гор-
монов и через прямое воздействие на клетки ске-
летной ткани. Влияние PRL зависит от возраста: от 
увеличения костной массы у растущих особей до 
потери костной ткани у взрослых [94, 95]. 

Таким образом, исходя из экспериментальных 
данных, пролактин при физиологических кон-
центрациях оказывает стимулирующее воздей-
ствие на формирование кости. При увеличении 
значений PRL в диапазоне легкой гиперпролак-
тинемии дополнительно стимулируют ремодели-
рование кости, причем резорбция кости увели-
чивается больше, чем образование. При высоких 
значениях PRL резорбция кости дополнительно 
стимулируется, а образование кости подавляет-
ся с последующим нарушением микроструктуры 
трабекулярной кости [95]. Особый интерес вы-
зывает исследование пациентов с переломами 
трубчатых костей в сочетании с черепно-мозго-
вой травмой (ЧМТ). Известно, что такое сочетание 
травм зачастую сопровождается усиленным ремо-
делированием с гипертрофическим образованием 
каллуса и/или гетеротопическим окостенением. 
При динамическом наблюдении выраженных из-
менений гормонов стресс-группы, таких как АКТГ 
и кортизол, а также гормона роста, паратирео-
идного гормона, не отмечалось. Однако уровень 
пролактина оставался высоким с момента трав-
мы и сохранялся таковым до 5 нед. Все пациенты  
с гиперпролактинемией демонстрировали сраще-
ние с формированием гипертрофической кост-
ной мозоли и/или гетеротопическое окостенение. 
Следовательно, пролактин не только влияет на 
физиологию костного обмена, но, возможно, при 
определенных условиях может являться одним из 
гуморальных факторов, участвующих в явлении 
усиленного остеогенеза у пациентов с ЧМТ [96]. 
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Заключение

Механизм действия большинства гормонов 
достаточно изучен в отношении формирования 
скелета, физиологической регенерации и патоло-
гии, вызываемой нарушением выработки того или 
иного гормона. Основными регуляторами разви-
тия и роста в детском возрасте являются гормон 
роста, инсулиноподобный фактор роста 1, глю-
кокортикоиды и гормоны щитовидной железы. 
Половые гормоны отвечают за этап пубертатного 
роста и завершающую стадию развития скеле-
та. Нарушение оси GH/IGF-1 вызывает синдром 
дефицита IGF-1  с характерной задержкой роста, 
снижением скорости образования костной массы  
и ее минерализации. Избыток ГК усиливает ре-
зорбцию кости, подавляет активность остеоблас-
тов и снижает продукцию костного мат рикса, 
вызывая задержку роста у детей и остео пороз  
у взрослых. Дефицит половых стероидов приводит 
к высокому росту и снижению костной массы из-за 
нарушения эпифизарного слияния и комплексного 
воздействия на скелет, включая усиление резорб-
ции кости. Пролактин является основным регуля-
тором кальция во время беременности и лактации. 
Многие гормоны демонстрируют синергию в реа-
лизации своих эффектов, а некоторые, напротив, 
выступают антагонистами. Репаративная реге-
нерация, отличаясь от физиологической силой и 
площадью происходящих процессов, по-прежнему 
остается малоизученной в отношении гормо-
нальной регуляции, механизмов управления и не  
имеет четких критериев оценки, что требует даль-
нейшего изучения.
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