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В части I настоящей работы [13] проведен 
критический анализ теории механостата  и пока-
зано, что биологической целью  моделирования 
и остеокластно-остеобластного ремоделирова-
ния (ООР) является оптимизация параметров 
механо-метаболической среды, окружающей 
остеоциты. Происходящее при этом изменение 
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Цель – на основании собственных данных и анализа литературы определить биологическую целесообразность взаи-
модействия адаптивных механизмов, контролирующих деформируемость костных структур и пропускную способность 
лакунарно-канальцевой системы, и на этой основе охарактеризовать систему механизмов стабилизации гомеостатиче-
ских параметров кальция в организме. 

Результаты. Показано наличие двух групп механизмов реструктуризации костного матрикса. Механизмы первой группы 
обеспечивают медленную (недели, месяцы, годы) подстройку деформируемости костных структур к пределам физиологиче-
ских порогов. Механизмы второй группы обеспечивают быстрые (минуты и часы) изменения пропускной способности лаку-
нарно-канальцевой системы. Эта система адаптивных механизмов функционирует сопряженно с иерархически организованной 
системой обмена кальция. Ее первый уровень – прямой обмен Са2+ между межклеточной жидкостью кости и кровотоком: а) па-
рацеллюлярное поступление Са2+ в костную среду из кровотока соответственно градиенту концентраций; б) трансцеллюлярное 
энергозависимое поступление Са2+ в кровоток из межклеточной жидкости кости. Второй иерархический уровень – остеоцитар-
ное ремоделирование с фазой резорбции перилакунанного матрикса остеоцитами и фазой его отложения. Третий иерархический 
уровень – остеокластно-остеобластное ремоделирование: фаза резорбции и фаза отложения костной ткани.
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Aim: Basing on own and literature date to characterize biological necessity of modification the ability of bone structures to 
be deformed and carrying capacity of lacunar-channel system to provide the basis for interaction between this pathways and 
parameters of calcium homeostasis.

Results: There are two ways of bone matrix remodeling. The first group of pathways is responsible for slow adaptation of 
bone structures ability to be deformed within physiological range during weeks, months, years. The second group ensures rapid 
response of carrying capacity of lacunar-channel system (minutes and ours). This two mechanisms function in conjunction with 
hierarchically organized calcium metabolism. The first level of the latter is direct two-phase exchange of ionized calcium between 
extracellular liquid of bone tissue and blood: a) paracellular arrival of ionized calcium from blood into the bone; b) transcellular 
arrival of ionized calcium from extracellular liquid of bone into blood. The second hierarchical level is remodeling of perilacunar 
matrix by osteocytes. The third hierarchical level is bone remodeling with collaboration both osteoclasts and osteoblasts.
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прочностных свойств костей является вторич-
ным эффектом. Другими словами, реорганиза-
ция структур скелета изначально направлена 
на сохранение жизнеспособности остеоцитов в 
каждом его локусе, а значит, жизнеспособности 
костной ткани и, следовательно, скелета в целом, 
но зачастую за счет его прочностных свойств. 



ОБЗОРЫ И РЕЦЕНЗИИ

Т Р А В М А Т О Л О Г И Я  И  О Р Т О П Е Д И Я  Р О С С И И 2013 – 1 (67)128

Кроме этого, установлено, что преобразо-
вание костных структур происходит не только 
путем моделирования и ООР. На каждом ие-
рархическом уровне организации скелета су-
ществуют свои механизмы реорганизации, ко-
торые по результирующему эффекту делятся 
на две группы [13]. Механизмы первой группы 
меняют деформируемость костных структур и, 
тем самым, степень инициации конвекционного 
потока жидкости в лакунарно-канальцевой сис-
теме (ЛКС). Механизмы второй группы моди-
фицируют пропускную способность этой систе-
мы полостей для данного потока.

Цель – на основании собственных данных и 
анализа литературы определить биологическую 
целесообразность* взаимодействия адаптивных 
механизмов, контролирующих деформируе-
мость костных структур и пропускную способ-
ность ЛКС, и на этой основе охарактеризовать 
систему механизмов стабилизации гомеостати-
ческих параметров кальция в организме.

Одной из важнейших характеристик любой 
адаптивной реакции является временной ин-
тервал от момента ее инициации до получения 
требуемого эффекта [20, 21, 23]. Классический 
пример этого – алгоритм развития стрессовой 
реакции в системе гипофиз – надпочечники 
[23]. Проведенный нами анализ роли времен-
ного фактора показал, что механизмам первой 
группы, контролирующим деформируемость 
костных структур, требуется с момента их ини-
циации до получения локального результата от 
нескольких дней до месяцев и лет. У механиз-
мов второй группы, определяющих пропускную 
способность ЛКС, этот временной интервал на-
много короче и составляет от нескольких минут 
до нескольких часов.

Примером действия механизмов, снижа-
ющих деформируемость синтезированной de 
novo костной ткани, является ее минерализация 
до 75% от максимально возможной величины, 
происходящая в течение двух-трех недель [43]. 
Дальнейшее отложение минералов осуществля-
ется механизмами медленной минерализации 
(до достижения 95–98%) в течение несколь-
ких лет [28]. Противоположный процесс – уве-

личение локальной деформируемости костных 
структур [13] – происходит с ростом их микро-
пористости путем остеокластной резорбции 
[63]. Формирование резорбционной лакуны за-
нимает в среднем в губчатом веществе 42 суток, 
в кортикальном – 27 суток [38].

Примером функционирования механизмов 
второй группы является реструктуризация про-
теингликанового геля (оболочки), окружающе-
го остеоциты и их отростки в ЛКС. Эта реструк-
туризация происходит уже через 1,5 мин после 
начала механической нагрузки [64]. В результа-
те меняется пористость геля и, соответственно, 
пропускная способность ЛКС для жидкости с 
растворёнными в ней молекулами [13].

Другим примером активности механизмов 
второй группы является резорбция остеоци-
тами костного матрикса, формирующего стен-
ки ЛКС. В результате увеличивается площадь 
поперечного сечения системы полостей и, со-
ответственно, её пропускная способность для 
конвекционного потока жидкости. Например, 
после стимуляции паратгормоном этот процесс 
развивается в течение 24 часов [32]. Точных 
данных о длительности возникновения про-
тивоположных сдвигов, а именно отложении 
элементов матрикса на стенках ЛКС, в доступ-
ной литературе мы не нашли. Однако косвен-
ные данные свидетельствуют, что это проис-
ходит также в течение нескольких часов [47]. 
Результаты собственных исследований [1–5, 
8–11, 17] и данные литературы [31, 55] позволя-
ют утверждать – механизмы контроля пропуск-
ной способности лакунарно-кальцевой систе-
мы путем остеоцитарного ремоделирования**  
функционируют во временном режиме, соот-
ветствующем физиологическим параметрам 
фазовых состояний остеоцитов (часы, дни), за-
мурованных в этом объеме.

Вышеотмеченные временные различия дей-
ствия двух групп механизмов, учитывая узло-
вые положения теории адаптации [15, 21] и тео-
рии систем [16, 25], позволяют рассматривать их 
в качестве взаимосвязанных и функционально 
дополняющих друг друга систем. Другими сло-
вами, механизмы первой группы обеспечивают 

  *  Необходимо разделять биологическую и медицинскую целесообразность развивающихся в организме процессов. 
С медицинских позиций (которые субъективны, по сути) целесообразны процессы, ведущие к оптимизации медико-
социальных условий жизни индивидуума. С биологических позиций развивающиеся процессы носят адаптивный характер 
и в конкретных условиях в конкретный момент времени единственно возможны, хотя с клинических позиций они могут 
представляться неблагоприятными. Например, согласно теории механостата, процессы реорганизации кости направлены 
на поддержание необходимого запаса прочности для предотвращения перелома в физиологических условиях. И это 
правильно, если рассматривать проблему с медицинских позиций. Однако необходимо помнить, что любой организм 
живет и развивается на основе биологической целесообразности.
** Термин «остеоцитарное ремоделирование» предложен [4] для отделения процессов резорбции и синтеза стенок 
ЛКС, осуществляемых остеоцитами, от процессов резорбции и синтеза костной ткани, обеспечиваемых костными 
ремоделирующими единицами (остеобластами и остеокластами) [45], которые предложено называть ООР [13].
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грубую долгосрочную настройку параметров 
механо-метаболической среды, окружающей 
остеоциты, а механизмы второй группы – их 
тонкую подстройку соответственно функци-
ональным требованиям клеток в конкретный 
момент времени и в каждом локусе скелета.

Биологическая целесообразность взаимо-
действия механизмов грубой и тонкой под-
стройки параметров механо-метаболической 
среды скелета. Остеоциты существуют в ми-
нерализованном матриксе, в пределах ЛКС. 
Поэтому поступление к клеткам питательных 
веществ и удаление от них продуктов метабо-
лизма зависит от конвекционного движения 
жидкости в этой системе полостей. Важность 
данного механизма для сохранения жизнеспо-
собности остеоцитов связана с тем, что пери-
целлюлярное пространство при диффузионной 
транспортировке проницаемо для молекул мас-
сой только до 10 кДа. Конвекционный механизм 
обеспечивает прохождение молекул до 70 кДа 
[66]. Другими словами, деформируемость кост-
ных структур является критическим фактором, 
определяющим спектр молекул, поступающих 
к клеткам и удаляемых от них. Вторым крити-
ческим фактором является пропускная способ-
ность ЛКС для конвекционного потока жид-
кости в каждом локусе скелета, зависящая от 
поперечного сечения данной системы полостей.

Суммируя вышеизложенное, можно говорить 
о производительности конвекционного механиз-
ма как об интегральном параметре, лимитирую-
щем в каждой точке скелета соответствие мета-
болических возможностей среды, окружающей 
остеоциты, потребностям клеток. В этой связи 
возникает вопрос, какая биологическая целесоо-
бразность в том, что механизмы, определяющие 
деформируемость костных структур, функцио-
нируют существенно медленней, чем механизмы, 
определяющие пропускную способность ЛКС.

При рассмотрении этого вопроса мы исходим 
из положений теории естественного отбора, со-
гласно которым в процессе филогенеза закре-
пляются те адаптационные механизмы, которые 
могут обеспечить своевременную адекватную 
подстройку систем организма в ответ на дей-
ствие факторов внешней среды. С этих позиций 
относительно медленное функционирование 
механизмов, меняющих деформируемость кост-
ных структур, биологически оправдано тем, что 
трендовые параметры повседневных механиче-
ских нагрузок и особенностей их распределения 
в структурах скелета меняются в процессе жизни 
каждого индивидуума сравнительно медленно.

В то же время изменение фазовых состояний 
метаболизма остеоцитов в физиологических 
условиях происходит во временном интерва-

ле, исчисляемом часами. А это, в свою очередь, 
требует быстрой подстройки пропускной спо-
собности ЛКС соответственно новым требова-
ниям. Другими словами, остеоцитарное ремоде-
лирование обеспечивает локальное изменение 
активности конвекционного механизма на фоне 
тех же механических нагрузок и деформируе-
мости костных структур.

Остеоцитарное ремоделирование нераз-
рывно связано с фазовым изменением функ-
ционального состояния остеоцитов, морфоло-
гически охарактеризованного C.A. Baud [31]. 
Автор на основании данных электронной мик-
роскопии продемонстрировал два типа лакун, 
соответствующих метаболическому состоянию 
остеоцитов. Лакуны первого типа имеют не-
прерывный и гладкий контур. Остеоциты в них 
отделены от края гомогенной или мелкозерни-
стой оболочкой толщиной от 0,17 μ до 0,30 μ. 
Лакуны второго типа обладают шероховатым 
и нерегулярным контуром. Клетки в этих лаку-
нах отделены от их края оболочкой, достигаю-
щей толщины 0,67 μ и имеющей хлопьевидную 
структуру. Соответственно этим двум типам 
лакун дифференцированы два типа остеоцитов. 
Первый характеризуется ровным или слегка вол-
нистым контуром цитоплазматической мембраны 
и локализацией в гладких лакунах. Автор опреде-
лил эти клетки как «остеоциты остеобластиче-
ского типа» (des osteocytes … aspect osteoblastique). 
Второй тип расположен в шероховатых лакунах. 
Мембрана этих клеток имеет глубокие складки 
и микроворсинки. Они охарактеризованы как 
«остеоциты остеокластического типа» (des 
osteocytes … aspect osteoclastique). 

Эти, ставшие классическими, исследования 
C.A. Baud [31] продемонстрировали морфоло-
гические критерии ремоделирования остеоци-
тами вещества стенок ЛКС. Фазе резорбции 
соответствует изображение лакун, имеющих 
шероховатый край, и остеоцитов, снабженных 
микроворсинками. Фазе отложения – изо-
бражения лакун, имеющих гладкий край и 
содержащих остеоциты остеобластического 
типа. Остеоцитарное ремоделирование, соглас-
но современным представлениям, позволяет 
остеоцитам, инкорпорированным в минера-
лизованный матрикс, поддерживать размеры 
перицеллюлярного пространства (50–80 нм), 
необходимые для движения потока жидкости 
и транспорта метаболитов [55]. В зоне гибели 
остеоцитов процесс остеоцитарного ремодели-
рования прекращается и ЛКС исчезает, так как 
ее просветы заполняются минералами [42, 44]. 
В этой связи возникает вопрос, как минерали-
зация – деминирализация стенок ЛКС, проис-
ходящая в процессе остеоцитарного ремодели-
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рования, связана с поддержанием параметров 
минерального гомеостаза в организме в целом. 
В современной остеологии нет общепринятого 
ответа на этот вопрос. Тем не менее, научные 
публикации последних десятилетий позволяют 
отметить важную роль остеоцитарного ремоде-
лирования в поддержании параметров обмена 
кальция в гомеостатических границах.

Например, J.F. Whitfield отмечает, что при 
оценке роли остеоцитов в обмене кальция необхо-
димо учитывать, что общая площадь поверхности 
ЛКС* во взрослом мужском скелете достигает 
1200 м2. Для сравнения общая площадь поверх-
ности гаверсовых и фольксмановских каналов 
вместе составляет только 3 м2, трабекул – 9 м2. По 
мнению автора, остеоцитарная сеть – мощный 
механизм регулировки движения Ca2+ между ко-
стью и кровью [68].

Механизмы обмена кальция между ко-
стью и кровью. В настоящее время можно вы-
делить следующую систему взаимосвязанных 
механизмов обмена Ca2+ (рис.):

1. Остеокластно-остеобластное ремодели-
рование [37, 38]:

а) фаза резорбции костной ткани 
остеокластами;

б) фаза отложения костной ткани 
остеобластами.

2. Остеоцитарное ремоделирование [7, 31]:
а) фаза резорбции матрикса стенок ЛКС 

остеоцитами;

б) фаза отложения матрикса стенок ЛКС 
остеоцитами.

3. Механизмы прямого обмена Са2+ между 
межклеточной жидкостью кости и кровотоком 
[51, 62], происходящего без разрушения мине-
ральных структур:

а) парацеллюлярное поступление Са2+ в меж-
клеточную жидкость кости из кровотока,

б) трансцеллюлярное поступление Са2+ в 
кровоток из межклеточной жидкости кости.

Не вызывает сомнения, что каждый из пере-
численных механизмов участвует в стабили-
зации гомеостатических параметров кальция 
организма. Однако уже много десятилетий ос-
новной вопрос продолжающихся дискуссий 
остается без ответа – возможна ли «мгновен-
ная» коррекция уровня кальция в крови дви-
жением Са2+ в кости и из костей без активации 
ООР [51]. По нашему мнению, это искусствен-
но созданная проблема, так как существующие 
на сегодняшний день данные, касающиеся об-
мена Са2+, позволяют утверждать, что система 
механизмов, обеспечивающих этот обмен, – 
иерархически организованная, взаимосвязан-
ная структура, и поэтому все механизмы в ней 
равнозначны. Ее базовый (первый) уровень – 
прямой обмен Са2+ между межклеточной жид-
костью кости и кровотоком. Данный тип обме-
на происходит на линии раздела кость – кровь, 
рассматриваемой некоторыми авторами как 
«мнимая мембрана кости» [51].

Рис. Схема структурно-функциональных и адаптивных эффектов, возникающих при действии механизмов, 
контролирующих деформируемость костных структур и пропускную способность ЛКС, 

и их взаимодействия с механизмами обмена кальция между костью и кровью

* Поверхность обмена кальция между его жидкой и твердой фазами.
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Следующим (вторым) иерархическим уров-
нем обмена Са2+ является остеоцитарное ремо-
делирование, происходящее внутрикостно на 
границе раздела между минеральным матрик-
сом стенок ЛКС и внутриканальцевой жидко-
стью. Остеоциты, стимулируя растворение или 
формирование минералов в этой зоне, обеспе-
чивают локальное увеличение или уменьшение 
концентрации ионов Са2+ во внутрикостной 
межклеточной жидкой среде.

ООР является третьим иерархическим уров-
нем обмена кальция, связанным с разрушени-
ем и формированием микроколичеств костной 
ткани на линии раздела кость – кровь, напри-
мер при формировании резорбционных лакун 
на поверхности трабекул. В настоящее время 
доминируют представления, что ионы Са2+, вы-
делившиеся в процессе резорбции минерально-
го матрикса остеокластами, поступают прямо в 
кровоток. Другими словами, считается, что это 
основной механизм стабилизации параметров 
кальция организма [12, 37, 38, 53, 54]. Однако 
результаты исследований последних лет ставят 
под сомнение корректность этих представлений.

Механизм прямого поступления Са2+ из 
кровеносных сосудов в межклеточную жид-
кость кости. Между плазмой крови и внекле-
точной жидкостью кости существует очень вы-
сокий градиент концентрации Са2+ – 1,5 мМ/л 
и 0,5 мМ/л соответственно. Эта разница и яв-
ляется движущей силой, перемещающей ионы 
кальция из плазмы крови во внеклеточную 
жидкость кости [51]. Кинетика этого переме-
щения представляет собой пассивную, нена-
сыщаемую диффузию, проходящую парацел-
люлярным путем вдоль электрохимических и 
химических градиентов [51, 61]. Схематически 
эти пути имеют следующую морфоструктур-
ную организацию. Ионы Са2+ после диффузии 
через стенку кровеносного сосуда пересекают 
окружающие его соединительнотканные эле-
менты и достигают слоя клеток, выстилающих 
кость*. Последние покрывают все поверхности 
костных структур, формируя клеточный барьер 
между поверхностью кости, с одной стороны, и 
соединительной тканью и кровеносными сосу-
дами, с другой. Однако между этими клетками 
имеются пространства шириной 2 нм, запол-
ненные микрофибриллами. Эти пространства 
пропускают Са2+, который затем пересекает так 
называемый остеоидный слой шириной 3–4 μm, 
расположенный под клетками, выстилающими 
кость. После этого Са2+ проникает через откры-
тия канальцев, выходящих на поверхность ми-
нерализованного матрикса, в ЛКС. Плотность 

открытий составляет от 9,4 до 12,6 на 100 μм2 
[52, 58]. 

Эта вышеописанная морфоструктурная ор-
ганизация границ костного органа позволя-
ет Са2+ парацеллюлярным путем двигаться от 
большей концентрации кальция в крови в сто-
рону меньшей концентрации в межклеточной 
жидкости костной ткани. Как же в эту систему 
направленной миграции Са2+ включаются ионы, 
выделившиеся в результате резорбции остео-
кластами костных структур? Согласно выше-
описанному механизму, эти ионы, подчиняясь 
действию электрохимической движущей силы, 
должны включаться в потоки Са2+, диффунди-
рующего в сторону кости. Движение ионов в 
сторону кровеносных сосудов возможно только 
в том случае, если локальная концентрация Са2+ 
в области остеокластной резорбции выше, чем 
в крови. Однако возникновение таких условий 
сомнительно, так как плазма крови представля-
ет собой пересыщенный раствор кальция [22].

Движение Ca2+ из кости в кровеносные 
сосуды происходит против электрохимических 
и химических градиентов, является энергозави-
симым процессом и обеспечивается синцитием 
костных клеток [51, 62, 67]. Остеоциты погло-
щают Ca2+ из межклеточной жидкости кости и 
транспортируют его через щелевые соединения 
в направлении клеток, выстилающих кость [51, 
57]. Последние секретируют Ca2+ в межклеточ-
ное пространство на границе с кровеносными 
сосудами, обеспечивая тем самым поступление 
ионов в систему кровообращения. То есть син-
цитий костных клеток имеет энергозависимую 
систему транспорта Ca2+ со специфической по-
лярностью. Экспериментальными доказатель-
ствами правомочности этой схемы является по-
давление in vitro транспорта Ca2+ цианидами, а 
также его отсутствие в мертвой кости [51].

По-видимому, трансцеллюлярные потоки 
Ca2+ из кости в кровь включают в себя ионы, 
выделяющиеся при резорбции остеоцитами 
стенок ЛКС. Это выделение ионов достигается 
растворением минерала, вызванным локальным 
сдвигом рН межклеточной жидкости в кислую 
сторону под влиянием органических кислот, 
выделяемых клетками [29, 30, 33, 34, 56, 59, 60].

Экспериментальные in vitro доказатель-
ства «мгновенной» коррекции уровня Ca2+ во 
внекостной среде представлены M. Marenzana 
с соавторами, которые исследовали кость с жи-
выми клетками, погруженную в ионный раст-
вор, аналогичный плазме крови. Авторы, ис-
пользуя ионоселективный электрод, нашли, что 
устойчивый приток Ca2+ в кость реверсируется 

* Bone-lining cells.
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к оттоку, когда из этого раствора удален Ca2+. 
Таким образом, M. Marenzana с соавторами уста-
новили два важнейших факта. Во-первых, необ-
ходимым условием, инициирующим утечку Ca2+ 
из кости, является снижение уровня Ca2+ в окру-
жающей эту кость среде. Во-вторых, эта утечка 
происходит «мгновенно» без участия ООР [51].

Однако необходимо учитывать, что в услови-
ях in vivo характер движения Ca2+ в кость и из 
кости связан не только с колебаниями его уров-
ня в крови, но и с действием различного рода 
регуляторов.

Влияние регуляторов на обмен Ca2+ между 
костью и кровью проявляется не только эф-
фектами, вызванными действием внутрикост-
ных факторов на функциональное состояние 
остеоцитов [26, 27, 35, 36], но и внекостных, та-
ких как гормоны паращитовидных желез, яич-
ников, надпочечников и витамин Д [32, 46, 48, 
50, 59, 69]. Их мишенью являются, в том числе, 
механосенсорные пороги остеоцитов, детерми-
нированные генетически [46, 65]. Изменение 
величины этих порогов, происходящее под вли-
янием системных регуляторов, вызывает из-
менение вектора метаболической активности 
остеоцитов соответственно балансовым тре-
бованиям минерального гомеостаза организма 
[40, 41]. Так, если действие регуляторов в целом 
приводит к подъему нижнего механосенсорного 
порога, происходит вымывание минералов из 
кости, а если к снижению верхнего – отложение 
минерального компонента. Когда регуляторы 
действуют в физиологически допустимых пре-
делах, они не оказывают существенного влия-
ния на жизнеспособность остеоцитов. Если же 
их активность превышает эти пределы, что про-
исходит при патологических или эксперимен-
тальных условиях, то соответственно величине 
отклонений растет риск гибели остеоцитов*.

Например, использование паратгормона в ле-
чебных дозах вызывает анаболический эффект, 
проявляющийся увеличением толщины трабе-
кул в результате роста активности остеобластов 
и повышения частоты активации ООР [39, 67]. 
Однако его избыток инициирует нарушение 
остеоцитарного ремоделирования. Например, 
через 3 суток после введения молодым собакам 
600 ед. экстракта паращитовидной железы или 
через 24 часа после введения 1000 ед. этого экс-
тракта в компактной кости происходит резкое 

расширение ЛКС, сопровождающееся слия-
нием лакун остеоцитов. Наряду с этим наблю-
дается гипертрофия и гиперреактивность этих 
клеток с увеличением доли дегенерирующих и 
погибших остеоцитов [32]. Резюмируя вышеиз-
ложенное, можно предположить, что действие 
паратгормона сдвигает равновесие между ООР 
и остеоцитарным ремоделированием, то есть 
повышает синтетическую функцию остеобла-
стов и резорбтивную – остеоцитов.

Другим примером гормональной регуляции 
являются эффекты, возникающие под влияни-
ем глюкокортикоидных гормонов у 6-месячных 
мышей-самцов [50]. У животных происходит 
сокращение объема и снижение прочности тра-
бекулярной кости с одновременным падением 
модуля упругости матрикса в перилакунарной 
зоне. Морфологически это проявляется увели-
чением лакун остеоцитов с «ореолом» гипоми-
нерализации перилакунарного матрикса, до-
стигающим 40%. Как подчеркивают N.E. Lane 
с соавторами, полученные данные доказывают 
прямое влияние глюкокортикоидных гормонов 
на остеоциты, которые обеспечивают не только 
вымывание минерального компонента из среды 
их микроокружения, но и меняют механические 
свойства перилакунарного матрикса [50].

Подтверждением действия 1,25(ОH)2Д3 
на остеоциты являются результаты in vitro ис-
следований, согласно которым около 50% Ca2+ 
остеоцитов активно обменивается и обнаружи-
вается в мембране клеток. В митохондриях ло-
кализовано 35% Ca2+ с периодом полуобмена 27 
часов. Несмотря на медленный метаболизм, эта 
фракция Ca2+ может быть быстро мобилизована 
или увеличена под влиянием различных регу-
ляторов, в том числе 1,25(ОH)2Д3. Только 15% 
Ca2+ в остеоцитарных клетках метаболически 
инертно [48].

Изменение влияния остеоцитов на обмен 
Ca2+ могут возникать и при других состояниях 
[49], например при старении, когда существен-
но меняется характер гормональной регуляции. 
При этом крайне важно отметить, что функцио-
нальная активность остеоцитов в разных участ-
ках скелета смещена по фазе относительно друг 
друга соответственно закону перемежающейся 
активности. Это заключение сделано на основа-
нии результатов хронобиологических исследо-
ваний [1, 3, 4, 8].

* По мнению H. Frost, целью комбинации всех ответов костной ткани на действие механических и немеханических 
факторов является обеспечение необходимого запаса прочности скелета в каждой его точке для предотвращения 
спонтанных переломов при повседневных нагрузках. Согласно данной концепции, ответы на механические факторы 
возникают после отклонения величины деформаций костной ткани за пределы физиологических порогов. Немеханические 
факторы (костномозговые медиаторы, гормоны и др.) модулируют величину этих порогов и/или развитие последующих 
реакций, контролируя, таким образом, прочностные свойства кости [13, 45]. 
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Закон перемежающейся активности 
сформулирован Г.Н. Крыжановским, который 
установил, что во время выполнения физио-
логической функции происходит постоянное 
включение и выключение функционирующих 
структур, осуществляемое механизмами ауторе-
гуляции по достижении какого-то критическо-
го уровня выполненной работы [18, 19]. Закон 
имеет существенное значение для сохранения 
нормального состояния и поддержания дина-
мического гомеостаза клеток и органа в целом. 
Особую важность он приобретает в условиях 
усиленной функциональной нагрузки. Если бы 
структуры не функционировали в соответствии 
с этим законом, они не могли бы восстановить 
свой пластический и энергетический потенциал 
при длительной интенсивной нагрузке, что при-
водило бы к истощению резервных возможно-
стей, к энергетическому и пластическому дефи-
циту клеточных структур и, в конечном итоге, 
к дистрофии и прогрессирующему снижению 
уровня функциональной активности ткани, ор-
гана и т.п. Одним из результатов этого является 
феномен асимметрии развития биологических 
процессов, что, по мнению С.И. Степановой, 
связано с асимметрией их анаболических и ка-
таболических элементов [24].

Из вышеизложенного следует, что в фи-
зиологических условиях остеоциты в разных 
участках скелета функционируют асинхронно 
по отношению друг к другу. Если одна часть 
клеток в конкретный временной интервал осу-
ществляет сначала резорбцию, а затем синтез 
окружающего их матрикса, то соседние клетки 
функционируют в противоположном режиме 
– сначала синтез, а затем резорбция [1, 3, 4, 8]. 
По нашему мнению, реализации этого закона 
в костных структурах способствуют две осо-
бенности структурно-функциональной орга-
низации скелета. Во-первых, костные клетки в 
каждом костном органе организованы в синци-
тий [57]. Во-вторых, этот синцитий разделен на 
локальные сети, так как остеоны и полуостеоны 
отграничены друг от друга цементной линией, и 
поэтому синцитий костных клеток представля-
ет собой ячеистую (сотовую) структуру, сфор-
мированную из локальных сетей [6, 14]. 

Логично предположить, что в каждом остео-
не и полуостеоне клетки функционируют син-
хронно и метаболически однонаправленно. В 
то же время, согласно закону перемежающейся 
активности, одна часть локальных клеточных 
сетей находится в синтетической фазе, другая – 
в резорбтивной, третья же часть – в состоянии 
сниженного метаболизма. Эти три метаболиче-
ских варианта требуют разных условий меха-
но-метаболической среды, окружающей клетки, 

и, следовательно, разной производительности 
конвекционного механизма. Оценку интенсив-
ности потока жидкости осуществляют механо-
сенсорные рецепторы остеоцитов. Это позво-
ляет клеткам при необходимости обеспечить 
локальную тонкую подстройку пропускной 
способности ЛКС (путем остеоцитарного ремо-
делирования) соответственно своим метаболи-
ческим требованиям.

Заключение

Гомеостатическая стабильность параметров 
механо-метаболической среды, окружающей 
остеоциты, обеспечивается в каждом локусе 
скелета двумя группами механизмов. Первая 
группа контролирует степень деформируемо-
сти костной ткани, то есть способность иници-
ировать конвекционный поток жидкости с рас-
творенными в ней молекулами в ЛКС. Вторая 
группа определяет пропускную способность 
этой системы полостей, меняя площадь попе-
речного сечения. Взаимодействие этих групп 
механизмов обеспечивает соответствие потока 
жидкости в ЛКС метаболическим требованиям 
остеоцитов.

Механизмы обмена Са2+ между кровью и ко-
стью образуют иерархически организованную 
систему. Ее первым уровнем является прямой 
обмен Са2+ между межклеточной жидкостью 
кости и кровью. Данный тип обмена не сопрово-
ждается разрушением костных структур и про-
исходит на линии раздела кость – кровь.

Вторым иерархическим уровнем обмена Са2+ 
является остеоцитарное ремоделирование, про-
исходящее внутрикостно на границе раздела 
между минеральным матриксом стенок ЛКС и 
внутриканальцевой жидкостью. Остеоциты, ло-
кально стимулируя растворение или формиро-
вание минералов в этой зоне, обеспечивают уве-
личение или уменьшение концентрации Са2+ во 
внутрикостной жидкой среде.

ООР представляет собой третий иерархиче-
ский уровень обмена Са2+, вызывая разрушение 
или формирование микроколичеств костной 
ткани на линии раздела кость – кровь.

Механизмы первого уровня обмена Са2+ обе-
спечивают поступление этого иона из плазмы 
крови во внеклеточную жидкость кости па-
рацеллюлярно без затрат энергии. Кинетика 
этого процесса представляет собой пассив-
ную ненасыщаемую диффузию вдоль элек-
трохимических и химических градиентов. 
Противоположный процесс выделения Ca2+ из 
кости в направлении кровеносных сосудов яв-
ляется энергозависимым и выполняется син-
цитием костных клеток. Остеоциты поглощают 
Ca2+ из межклеточной жидкости кости и обеспе-
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чивают его движение через щелевые соедине-
ния в направлении клеток, выстилающих кость. 
Последние выделяют их в межклеточное про-
странство, обеспечивая тем самым поступление 
Ca2+ в систему кровообращения.

Изменение равновесия между этими двумя 
потоками лежит в основе «мгновенной» кор-
рекции уровня Ca2+ во внекостной среде. Это 
равновесие регулируется не только внутрикост-
ными факторами, но и внекостными, в первую 
очередь гормонами паращитовидных желез, 
яичников, надпочечников, витамином Д.
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