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Около 20 лет назад была обозначена новая область научных знаний – остеоиммунология, – которая изучает зако-
номерности взаимодействия иммунной и костной систем в норме и патологии. Достижения остеоиммунологии кар-
динально изменили представления о патогенезе заболеваний скелета человека, в том числе остеопороза. В настоящем 
обзоре литературы представлена ключевая роль цитокинов в процессах ремоделирования костной ткани в физиоло-
гических и патологических условиях. Подробно освещены вопросы взаимодействия посредством цитокинов остеобла-
стов и остеокластов в процессе ремоделирования костной ткани. Охарактеризовано решающее значение увеличенной 
продукции провоспалительных цитокинов иммунокомпетентными клетками в развитии постменопаузального остео-
пороза. При подготовке статьи осуществлялся системный поиск литературы по базам данных Pubmed, Scopus, Web of 
Science, MedLine, eLIBRARY.RU и др.
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About 20 years ago osteoimmunology was identifi ed as new fi eld of scientifi c knowledge. It studies patterns of immune 
and bone system interactions in normal and pathological conditions. Th e osteoimmunology achievements have fundamentally 
changed our ideas about the pathogenesis of human skeleton diseases, including osteoporosis. Th is review presents cytokines key 
role in physiological and pathological bone remodeling. Th e issues of interaction between cytokines, osteoblasts and osteoclasts 
are described in detail. Th e crucial role of proinfl ammatory cytokines increased production by immunocompetent cells in the 
postmenopausal osteoporosis development has been characterized. Pubmed, Scopus, Web of Science, MedLine, eLIBRARY.RU 
databases were used for systematic literature search.
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Введение

В начале 70-х гг. прошлого столетия появились 
первые доказательства наличия тесной связи 
между иммунной системой и костной тканью. 

J.E. Horton и соавт. [1] продемонстрировали в своих нова-
торских исследованиях способность иммунокомпетент-
ных клеток выделять факторы, которые стимулируют 
функцию остеокластов и приводят к усилению резорб-
ции кости. В 1990-х гг. была установлена ключевая роль 
в регуляции остеокластов и в ремоделировании костной 
ткани цитокиновой системы RANKL/RANK/OPG [2]. В 
2000 г. американские ученые J.R. Arron и Y. Choi [3] пред-
ложили термин «Остеоиммунология». И этим термином 
была обозначена новая область научных знаний, которая 
изучает закономерности взаимодействия иммунной и 
костной систем организма в норме и патологии. 

Бурное развитие и существенные успехи остеоимму-
нологии позволили выделить важную роль иммунных 
факторов в патологии костной системы и существенно 
пересмотреть представления о механизмах развития 
различных заболеваний скелета, в том числе остео-
пороза. В последние годы, благодаря доказательствам 
ключевой роли иммунных механизмов, остеопороз 
стали называть хроническим иммуноопосредованным 
заболеванием [4,5]. А в 2018 г., учитывая важнейший 
вклад иммунной системы в патогенез остеопороза, R.K. 
Srivastava и соавт. [6] научно обоснованно ввели термин 
«Иммунопороз».

В настоящее время уже не вызывает сомнений то, 
что участие иммунных механизмов в патогенезе костной 
патологии не менее актуально, чем при инфекционных 
и аутоиммунных заболеваниях, аллергии. Более того, 
остеоиммунология бурно развивается, с каждым годом 
демонстрируя новые сведения о патогенезе заболеваний 
скелета и открывая новые перспективы для профилакти-

ки и лечения такой широко распространенной патологии 
человека как остеопороз. С целью отражения уже достиг-
нутых успехов в области остеоиммунологии и исследова-
нии роли цитокинов в патогенезе остеопороза, для обо-
снования необходимости дальнейшего научного поиска 
в этом направлении, в том числе разработки прикладных 
решений, и подготовлен данный обзор литературы. 

Цитокины в регуляции дифференцировки 
остеобластов

Остеобласты (ОБ) происходят из мезенхимальных 
стволовых клеток. Мезенхимальные стволовые клет-
ки расположены в костном мозге и способны созревать 
в различные типы клеточных элементов, в частности в 
хондроциты, адипоциты и ОБ [7]. Дифференцировка их 
именно в ОБ обусловлена высокоспецифичным сочета-
нием комплекса факторов, основные из которых пред-
ставлены на рис. 1.

Точный перечень факторов, участвующих в созрева-
нии ОБ, окончательно не определен [8,9]. Не до конца из-
учена и биологическая роль каждого из них. Однако уже 
сейчас ясно, что в дифференцировку ОБ большой вклад 
вносят иммунные факторы. Так, показано, что γδT лим-
фоциты ускоряют пролиферацию и дифференцировку 
ОБ путем усиления секреции интерлейкина (IL)-17A [10]. 
Макрофаги подавляют активность линии остеобласт-
ных клеток путем продукции фактора некроза опухолей 
альфа (TNF-α) и макрофагального воспалительного белка 
1-α (CCL-3), которые являются мощными ингибиторами 
дифференцировки вышеуказанных клеток [11]. Угнетает-
ся процесс образование ОБ цитокином IL-3, а также повы-
шенными уровнями глюкокортикоидных гормонов [12].

Положительное влияние на развитие ОБ оказывают 
такие цитокины как трансформирующий фактор роста 
β (TGF-β), костные морфогенетические белки суперсе-

Рисунок 1. Основные факторы в регуляции дифференцировки остеобластов. 
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мейства TGF-β (BMPs), инсулиноподобный фактор роста 
(IGF), фактор роста фибробластов (FGF), IL-11. Недавно 
выполненными исследованиями было показано участие в 
процессе дифференцировки ОБ противовоспалительно-
го цитокина IL-10 [13]. IL-10 был идентифицирован как 
важный цитокин, который усиливает остеобластогенез.

Витамин D и эстрогены также являются важными 
факторами, оказывающими стимулирующее действие на 
ОБ и образование кости в целом [14,15]. При этом сле-
дует учитывать, что дефицит витамина D и женских по-
ловых гормонов сопровождается ослаблением не только 
прямых их эффектов на костные клетки. Более важным 
в патогенезе остеопороза считается то, что снижение 
концентраций вышеуказанных гуморальных факторов 
обусловливает изменения в иммунной системе. Эти из-
менения характеризуются повышенной секрецией ряда 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-17 и др.), 
которые в конечном итоге и приводят к усилению ре-
зорбции костной ткани [16].

Цитокины в регуляции ремоделирования костной 
ткани в физиологических условиях

Процесс ремоделирования кости в физиологических 
условиях требует постоянного и активного взаимодей-
ствия трех основных типов клеток — остеоцитов, ОБ и 
остеокластов (ОК). Этими клетками обеспечивается эф-
фективная регуляция остеобластогенеза, остеокластоге-
неза и ангиогенеза, вследствие чего костная ткань, посто-
янно обновляясь, сохраняет свою структуру и свойства 
[17,18]. Установлено, что взаимодействие между ОБ и ОК 
может осуществляться посредством прямого контакта 
или через внеклеточные везикулы [19]. При этом переда-
ча информации между клетками происходит путем обме-
на молекулами низкой молекулярной массы, в том числе 
цитокинами [2]. 

Следует отметить, что молекулярные механизмы кле-
точной коммуникации между ОБ и ОК являются одними 
из наиболее важных в биологии костных клеток и ремо-
делировании кости в физиологических условиях. Причем, 
взаимосвязь между вышеуказанными клетками осущест-
вляется на различных стадиях их дифференцировки. При 
этом центральное внимание уделяется ОБ, которым отво-
дится ключевая роль в обеспечении созревания ОК, кон-
троле их активности и регуляции ремоделирования кости 
в целом. В последние годы появляется все больше доказа-
тельств и сильных обратных связей, посредством которых 
ОК влияют на созревание и активность ОБ [20,21].

И именно от перекрестных связей между остеобласта-
ми и остеокластами зависит гомеостаз кости и процессы 
ее ремоделирования в физиологических условиях. А взаи-
модействие и кооперация ОБ и ОК, обеспечение их функ-
ционального баланса обусловливается многими цитоки-
нами, гормонами и сигнальными путями.

Регуляция остеобластами функции ОК осуществля-
ется благодаря их способности секретировать ряд гумо-
ральных факторов [2,17], основными из которых являют-
ся следующие:

• макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF, цитокин) — стимулирует остеокластогенез;

• лиганд активатора рецептора ядерного фактора κВ 
(RANKL, цитокин суперсемейства TNF) — стиму-
лирует остеокластогенез;

• остеопротегерин (OPG, цитокин суперсемейства 
TNF) — ингибирует остеокластогенез;

• моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-
1, цитокин) — стимулирует остеокластогенез;

• семафорин 3A (SEMA3A) — ингибирует остеокла-
стогенез;

• лизофосфатидная кислота (LPA) — стимулирует 
остеокластогенез;

Figure 1. Th e main factors in osteoblast diff erentiation regulation.

Г.А. Игнатенко, И.Г. Немсадзе, Е.Д. Мирович, А.В. Чурилов, Э.А. Майлян, 
И.С. Глазков, З.С. Румянцева
РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ КОСТНОЙ ТКАНИ 
И ПАТОГЕНЕЗЕ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ОСТЕОПОРОЗА

Медицинский вестник Юга России
Medical Herald of the South of Russia

2020;11(2):6-18 



ÎÁÇÎÐÛ

9

• лиганд к рецептору апоптоза Fas (FasL, цитокин су-
персемейства TNF) — вызывает апоптоз остеокла-
стов.

Остеоциты являются источником склеростина (SOST), 
который обладает выраженным ингибирующим действи-
ем на дифференцировку ОБ благодаря свойству блокиро-
вать WNT-сигнальный путь [22]. Необходимо отметить, 
что и ОК в определенных условиях также способны синте-
зировать SOST и тем самым уменьшать костеобразующий 
потенциал ОБ [23].

Кроме того, ОК продуцируют такие мощные ингиби-
торы остеобластогенеза, как белок Atp6v0d2 и семафорин 
4D (Sema4D). Синтезируемые же остеокластами С3a и С5а 
компоненты комплемента, наоборот, стимулирует диффе-
ренцировку ОБ [20, 24]. Результаты нескольких последних 
исследований подчеркивают остеоанаболический потен-
циал и сфингозин-1-фосфата (S1P). S1P идентифицируется 
как ключевой мессенджер (система обмена мгновенными 
сообщениями), связанный с ОК и локально повышающий 
костеобразующую способность ОБ [25]. Молекулы SLIT3 
(Slit guidance ligand 3 — щелевой направляющий лиганд 3), 
которые продуцируются остеокластами, усиливают ми-
грацию и пролиферацию ОБ путем активации β-катенина 
и в то же время подавляют остеокластогенез аутокринным 
путем [26].

Кроме того, ОК секретируют костный морфогенети-
ческий белок BMP6, CTHRC1 (сollagen triple helix repeat 
containing 1), EFNB2 (еphrin-B2  protein), WNT10B (белок 
WNT-сигнального пути), CT-1 (кардиотропин-1, цито-
кин), которые участвуют в регуляции ОБ и остеоцитов и 
тем самым влияют на остеогенез [27]. 

Каждый из вышеуказанных гуморальных факторов 
играет важную роль во взаимодействиях ОБ и ОК. Однако 
ключевое значение в регуляции ремоделирования кост-
ной ткани и в остеокластогенезе отводят двум цитокинам 

[28]. Обязательным условием для образования зрелых ОК 
является воздействие на их предшественников M-CSF и 
RANKL (рис. 2).

Образование комплекса M-CSF с рецептором C-fms на 
предшественниках ОК является необходимым условием 
для ранней стадии дифференциации вышеуказанных кле-
ток. M-CSF стимулирует экспрессию в ОК молекул RANK 
(активатор рецептора ядерного фактора κВ) и повышает 
пролиферативную активность ОК. Кроме того, M-CSF 
увеличивает жизнеспособность ОК благодаря способно-
сти ингибировать их апоптоз.

Молекулы RANKL относятся к цитокиновой системе 
RANK/RANKL/OPG, которая выполняет ключевую роль 
в активации NF-κB-сигнального пути и регуляции остео-
кластогенеза [30]. А нарушения в этой системе являются 
ведущими в патогенезе постменопаузального ОП [31]. 

RANKL связывается с рецептором RANK на пред-
шественниках или зрелых ОК [9,18,31–34]. Воздействие 
образующегося при этом комплекса RANKL-RANK на 
клетки осуществляется через ряд факторов транскрипции 
с участием TRAF6 (фактора 6, ассоциированного с рецеп-
тором фактора некроза опухолей, TNF receptor-associated 
factor 6), NF-kB, с-Fos, фосфолипазы Cγ (PLCγ), транс-
крипционного фактора NFATc1 (ядерный фактор акти-
вированных Т-клеток c1). В итоге образование комплекса 
RANKL-RANK приводит к повышенной экспрессии генов 
TRAP (тартрат-устойчивая кислая фосфатаза), катепсина 
К, интегрина β3, остеокласт-ассоциированного рецептора 
(OSCAR) и других генов, необходимых для образования 
активных ОК и обеспечения их функции.

Важным третьим компонентом системы RANKL/
RANK/OPG является остеопротегерин (OPG), который 
также относится к цитокинам суперсемейства TNF. OPG 
обеспечивает протективную роль в отношении резорб-
ции костной ткани и активации ОК, являясь раствори-

Рисунок 2. Центральная роль лиганда активатора рецептора ядерного фактора κВ (RANKL) и макрофагального 
колониестимулирующего фактора (M-CSF) в дифференцировке и регуляции активности остеокластов 

в физиологических условиях (адаптировано по M.N. Weitzmann, 2006 [29]).
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Figure 2. Th e central role of receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand (RANKL) and macrophage colony stimulating 
factor (M-CSF) in diff erentiation and regulation of osteoclast activity under physiological conditions (adapted from M.N. 

Weitzmann,2006 [29]).

Примечание: RANK — активатор рецептора ядерного фактора κВ; C-fms — специфический рецептор для M-CSF.
Note: RANK — receptor activator of nuclear factor κB; C-fms — specifi c receptor for M-CSF.

мым «рецептором-ловушкой» для RANKL [31,35]. В ито-
ге степень активации ОК определяется количественным 
соотношением продукции молекул RANKL и OPG. В от-
сутствие патологии соотношение OPG/RANKL находит-
ся в определенном равновесии. При остеопорозе соот-
ношение нарушается в сторону превалирования уровней 
RANKL. Моногочисленные эксперименты на животных 
демонстрируют, что сверхэкспрессия OPG приводит к 
увеличению плотности костной ткани — остеопетрозу, — 
а сниженная продукция вышеуказанных молекул — к 
остеопорозу. Необходимо отметить, что экспрессия OPG в 
ОБ регулируется рядом гормонов, цитокинов и факторов 
роста, среди которых важное значение имеют эстрогены, 
витамин D и TNF.

Как было ранее указано, в физиологических услови-
ях источником важных для остеокластогенза цитокинов 
M-CSF, RANKL и OPG являются главным образом зрелые 
ОБ и остеоциты, в меньшей степени — предшественники 
ОБ, мезенхимальные стромальные клетки. В связи с этим 
в норме именно эти клетки играют решающую роль в регу-
ляции дифференцировки предшественников ОК и в обе-
спечении контроля активности уже зрелых ОК. Поэтому 
в значительной степени регуляция ремоделирования кост-
ной ткани в физиологических условиях ограничивается 
системой «Остеоцит-ОБ-ОК». Цитокиновой же системе 
RANKL-RANK-OPG отводят при этом ключевое значение 
во взаимодействиях ОБ и ОК, а также в остеокластогенезе. 

Цитокины и нарушение костного 
ремоделирования при остеопорозе

Система RANKL/RANK/OPG играет важную роль не 
только в остеокластогенезе, но и в развитии и функци-
онировании иммунных органов человека, в том числе 

лимфатических узлов, тимуса, костного мозга, селезен-
ки, а также в регуляции иммунного ответа [31, 36, 37]. 
А экспрессия RANKL свойственна не только ОБ. Вы-
раженная продукция цитокина RANKL отмечена и им-
мунокомпетентными клетками — активированными 
Т-лимфоцитами, В-лимфоцитами, моноцитами, макро-
фагами и др. У В-клеток обнаружено свойство секре-
тировать и OPG. На B-лимфоциты приходится 64 % от 
общего производства OPG в костном мозге [38]. 

При этом необходимо учитывать, что в физиологи-
ческих условиях роль иммунокомпетентных клеток в 
активации остеокластогенеза и стимуляции резорбции 
кости несущественна [39]. Однако при патологических 
состояниях, обусловленных рядом аутоиммунных и вос-
палительных заболеваний, эндокринными нарушениями, 
в том числе дефицитом эстрогенов в постменопаузе и т.д., 
и сопровождающихся активацией иммунной реактивно-
сти, происходит выраженное увеличение продукции раз-
личными типами иммунокомпетентных клеток молекул 
RANKL (рис. 3). Вследствие этого потенцируется остео-
кластогенез, повышается активность ОК и усиливается 
резорбция кости.

Кроме того, активация иммунных клеток, которая 
может быть обусловлена у женщин в постменопаузе не-
достаточностью эстрогенов, приводит к увеличению 
продукции не только RANKL, но и других провоспали-
тельных цитокинов [37,40,41]. И это представляется даже 
более важным в патогенезе постменопаузального остео-
пороза. Именно таким провоспалительным цитокинам 
как IL-1, IL-6, IL-7, IL-17, TNF отводят роль основных 
медиаторов ускоренной потери костной массы у женщин 
в постменопаузе. Результаты многочисленных научных 
работ, проведенных в экспериментах in vitro и in vivo, в 
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Рисунок 3. Продукция лиганда активатора рецептора ядерного фактора κВ (RANKL) в норме и патологии 
(адаптировано по S.M. Jung и соавт., 2014 [39]).

Figure 3. Expression of receptor activator of nuclear factor kappa-Β ligand (RANKL) in normal and pathological conditions 
(adapted from S.M. Jung et al., 2014 [39]).

Примечание: ФПС — фибробластоподобные синовиоциты.
Note: ФПС — fi broblast-like synoviocytes (FPS).

том числе на моделях животных, доказали, что IL-1, IL-6, 
IL-7, IL-17, TNF, M-CSF и ряд других цитокинов иммуно-
компетентных клеток (Т- и В-лимфоциты, натуральные 
киллеры, моноциты/макрофаги и др.) способны усили-
вать остеокластогенез и потенцировать резорбцию кост-
ной ткани [42]. Основные цитокины, участвующие в ре-
моделировании кости, и их эффекты [4,6,9,31,32,39,42,43] 
представлены ниже:

• IL-1. Прорезорбтивный эффект стимулирует со-
зревание остеокластов RANKL-независимым пу-

тем посредством стимуляции экспрессии TRAF6, 
NF-kB-сигнального пути; в синергизме с RANKL 
усиливает дифференцировку ОК; увеличивает се-
крецию RANKL стромальными клетками и ОБ; 
опосредует вызванный TNF-α остеокластогенез; 
увеличивает экспрессию прорезорбтивного про-
стагландина E2; является важным медиатором 
постменопаузального остеопороза.

• IL-4. Антирезорбтивный эффект ингибирует 
RANKL-зависимый и TNF-α-зависимый остеокла-
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стогенез; ингибирует эффект IL-1 и экспрессию 
c-Fos и NFATc1; снижает экспрессию RANKL; сти-
мулирует образование OPG. Прорезорбтивный эф-
фект индуцирует экспрессию TNF-α макрофагами 
посредством IL-6; увеличивает синтез ИЛ-1.

• IL-6. Прорезорбтивный эффект стимулирует вы-
работку RANKL стромальными клетками; индуци-
рует RANKL-зависимый остеокластогенез; облада-
ет синергизмом при совместном действии с IL-1, 
TNF-α и простагландинами в остеокластогенезе; 
ингибирует дифференцировку ОБ; индуцирует 
генерализованное воспаление; является важным 
медиатором постменопаузального остеопороза. 
Антирезорбтивный эффект подавляет дифферен-
цировку ранних клеток-предшественников ОК и 
уменьшает образование ОК; подавляет канал сиг-
нализации RANK; индуцирует образование OPG.

• IL-7. Прорезорбтивный эффект стимулирует про-
лиферацию и дифференцировку Т-лимфоцитов; 
активирует T и B-клетки; усиливает продукцию 
RANKL и других остеокластогенных цитокинов 
Т-клетками; обладает синергизмом при совмест-
ном действии с IL-1, TNF-α и IFN-γ в остеокласто-
генезе. Антирезорбтивный эффект угнетает осте-
окластогенез прямым действием на ОК.

• IL-8. Прорезорбтивный эффект увеличивает про-
дукцию RANKL. Антирезорбтивный эффект уве-
личивает образование оксида азота.

• IL-10. Антирезорбтивный эффект стимулирует 
созревание ОБ, увеличивает образование оксида 
азота; усиливает выработку OPG; ингибирует экс-
прессию RANKL; ингибирует NF-kB-сигнальный 
путь; стимулирует противовоспалительную диф-
ференцировку клеток Th 1; ингибирует выработку 
провоспалительных и проостеокластогенных ци-
токинов. Прорезорбтивный эффект в синергизме 
с IL-4 увеличивает экспрессию TNF-α.

• IL-11. Прорезорбтивный эффект увеличивает со-
отношение RANKL/OPG. Антирезорбтивный эф-
фект: действует как антагонист IL-6.

• IL-12. Прорезорбтивный эффект индуцирует вы-
работку ИЛ-1 и цитокинов клетками Th 1. Антире-
зорбтивный эффект подавляет индуцированный 
Т-клетками остеокластогенез; обладает прямым 
ингибирующим действием на ОК; обладает синер-
гизмом при совместном действии с IFN-γ и IL-18.

• IL-13. Прорезорбтивный эффект ингибирует ак-
тивность ОБ и минерализацию кости. Антирезорб-
тивный эффект: подавляет активность ОК.

• IL-15. Прорезорбтивный эффект усиливает диф-
ференцировку ОК; обладает синергизмом при со-
вместном действии с TNF-α.

• IL-17. Прорезорбтивный эффект повышает про-
дукцию RANKL остеобластами, синовиальными 
клетками и фибробластами; повышает чувстви-
тельность ОК к RANKL; усиливает синтез матрикс-
ных металлопротеиназ — ММР; индуцирует экс-
прессию провоспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL8 и др.; усиливает остеокластогенез 
через стимуляцию продукции простагландина 
Е2 остеобластами; обладает синергизмом при со-

вместном действии с TNF-α, IL-1 и простаглан-
динами в остеокластогенезе; является важным 
медиатором постменопаузального остеопороза. 
Антирезорбтивный эффект подавляет образова-
ние ОК при высоких концентрациях; ингибирует 
остеокластогенез путем индукции GM-CSF.

• IL-18. Антирезорбтивный эффект повышает про-
дукцию OPG стромальными клетками, GM-CSF 
и IFN-γ Т клетками; ингибирует RANKL/RANK-
сигнализацию.

• IL-23. Прорезорбтивный эффект увеличивает 
пул предшественников ОК; увеличивает популя-
цию клеток Th 17; стимулирует продукцию IL-17 и 
RANKL; активирует ОК при воспалительных про-
цессах. Антирезорбтивный эффект ингибирует 
созревание предшественников ОК и активность 
зрелых ОК в физиологических условиях; обладает 
синергизмом при совместном действии с IL-18 в 
ингибировании остеокластогенеза.

• IL-27. Антирезорбтивный эффект блокирует NF-
κB-сигнальный путь — RANK-зависимый остео-
кластогенез; ингибирует образование ОК.

• IL-31. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
продукцию провоспалительных цитокинов TNF-α, 
IL-1β, IL-8, хемокинов и матриксных металлопро-
теиназ (ММР).

• IL-32. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
продукцию провоспалительных цитокинов; инду-
цирует дифференцировку предшественников ОК. 
Антирезорбтивный эффект ингибирует созрева-
ние ОК.

• IL-33. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
экспрессию TNF-α; обладает синергизмом при со-
вместном действии с IL-6 в усилении резорбции 
кости. Антирезорбтивный эффект обладает си-
нергизмом при совместном действии с IL-4 в ин-
гибировании активности предшественников осте-
окластов и остеокластов.

• TNF-α. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
продукцию RANKL, M-CSF и с-Fms на остеокла-
стах; независимо от RANKL или в синергизме с 
RANKL усиливает дифференцировку ОК; акти-
вирует в ОК транскрипционные факторы TRAF2, 
NF-kB; ингибирует апоптоз ОК; ингибирует созре-
вание предшественников ОБ и активность ОБ; ин-
дуцирует апоптоз ОБ; ингибирует Wnt-сигнальный 
путь; подавляет активность генов щелочной фос-
фатазы, рецептора витамина D, рецептора парат-
гормона, участвующих в формировании костей; 
является важным медиатором постменопаузально-
го остеопороза.

• TGF-β. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
RANKL-зависимый остеокластогенез. Антире-
зорбтивный эффект подавляет процесс активации 
Т-клеток; подавляет эффекты провоспалительных 
цитокинов; стимулирует апоптоз ОК; стимулирует 
дифференцировку и миграцию предшественников 
ОБ; потенцирует продукцию остеобластами OPG.

• INF-γ. Прорезорбтивный эффект стимулирует 
экспрессию антигенов главного комплекса гисто-
совместимости II класса на антиген-представляю-
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щих клетках; усиливает презентацию антигена и 
активирует Т-клетки; повышает продукцию осте-
окластогенных цитокинов. Антирезорбтивный 
эффект снижает продукцию катепсина K остео-
кластами; подавляет остеокластогенез, опосредо-
ванный паратиреоидным гормоном и IL-1; дей-
ствует как антагонист TNF-α.

• M-CSF. Прорезорбтивный эффект регулиру-
ет экспрессию RANK предшественниками ОК; 
стимулирует дифференцировку клеток моноци-
тарно-макрофагальной линии; увеличивает пул 
предшественников ОК; в синергизме с RANKL уча-
ствует в образовании зрелых ОК.

Важно отметить, что вышеуказанные провоспали-
тельные цитокины в силу своих биологических свойств 
как напрямую могут оказывать стимулирующее воз-
действие на остеокластогенез, в том числе RANKL-
независимым путем [44], так и опосредованно — путем 
индукции синтеза друг друга, а также потенцируя экс-
прессию RANKL. Причем, наиболее мощные резорбтив-
ные эффекты характерны для TNF-α, IL-1, IL-6 и IL-17. 
В связи с этим указанные цитокины получили название 
проостеокластогенных и были отнесены к наиболее зна-
чимым медиаторам постменопаузального остеопороза.

Следует указать, что среди клеток иммунной систе-
мы ключевую роль в нарушениях регуляции ремодели-
рования кости отводят Т-лимфоцитам [4,6]. Снижение 
продукции эстрогенов у женщин в постменопаузальном 
периоде сопровождается активацией вышеуказанных 
клеток и ростом секреции ими как провоспалительных, 
так и противовоспалительных цитокинов (рис. 4). Конеч-
ный эффект Т лимфоцитов на костную ткань зависит от 
количественных и функциональных соотношений раз-
личных их популяций, фенотипов (CD4+ или CD8+, Th 1, 
Th 2, Treg или Th 17 и т.д.) и, конечно же, от интенсивности 
продукции ими тех или иных цитокинов.

Заключение

Таким образом, результаты проведенных в послед-
ние годы исследований существенно расширили пред-
ставления о роли цитокинов в ремоделировании костной 
ткани и патогенезе остеопороза. На данный момент на 
клеточном и молекулярном уровнях доказана ключевая 
роль иммунных факторов в развитии остеопоротических 
нарушений костной ткани, в том числе при постменопа-
узальном остеопорозе. Накопленные за последние годы 

Рисунок 4. Роль Т лимфоцитов и их цитокинов в регуляции остеокластогенеза 
(адаптировано по R.K. Srivastava и соавт., 2018 [6]).
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Figure 4. Th e role of T lymphocytes and their cytokines in osteoclastogenesis regulation 
(adapted from R.K. Srivastava et al., 2018 [6]).

Примечание: APCs — антиген-представляющие клетки; IL — интерлейкин; TGF-β — трансформирующий ростовой фактор бета; 
Th 1, Th 2, Th 9, Th 17 — Т хелперы 1, 2, 9 и 17 типов; Treg — Т лимфоциты регуляторные; CD8+Treg — регуляторные Т цитотоксические 
лимфоциты; NKT — натуральные киллерные Т клетки; TFH — фолликулярные Т хелперы; γδT – γδТ лимфоциты; INF-γ — интерфе-
рон гамма; TNF-α — фактор некроза опухолей альфа; RANKL — лиганд активатора рецептора ядерного фактора κВ; CTLA-4 — ассо-
циированный с цитотоксическими Т лимфоцитами протеин 4.
Note: APCs — antigen-presenting cells; IL – interleukin; TGF-β — transforming growth factor beta; Th 1, Th 2, Th 9, Th 17 — T helpers of types 1, 2, 
9 and 17; Treg — T lymphocytes regulatory; CD8+ Treg — regulatory T cytotoxic lymphocytes; NKT — natural killer T cells; TFH — follicular T 
helpers; γδT — γδT lymphocytes; INF-γ — interferon gamma; TNF-α — tumor necrosis factor alpha; RANKL — receptor activator of nuclear factor 
κB ligand; CTLA-4 — protein 4 associated with cytotoxic T lymphocytes.

данные о роли иммунных механизмов в патогенезе за-
болеваний костной системы имеют важную научную 
ценность и частично применяются в практической ме-
дицине. Уже сейчас есть научно обоснованные предпо-
сылки и для дальнейшего более широкого использования 
результатов научных изысканий при разработке новых 
подходов в профилактике и терапии постменопаузаль-
ного остеопороза, в том числе исходя из того, что остео-
пороз у женщин в постменопаузе является хроническим 
воспалительным заболеванием, а центральное значение 
в его патогенезе имеет степень активации иммуноком-
петентных клеток и уровень экспрессии ими провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов. При 
этом в качестве фармакологических мишеней в будущих 
терапевтических стратегиях по предотвращению потери 
костной массы и переломов могут быть как сами клеточ-

ные источники вышеуказанных медиаторов, так и непо-
средственно те или иные цитокины. Однако далеко не все 
аспекты остеоиммунологии изучены достаточно полно. В 
ряде случаев полученные результаты являются неодно-
значными, спорными или не до конца решенными. По-
этому требуются дальнейшие исследования для более 
глубокого понимания механизмов регуляции костного 
ремоделирования иммунными факторами в норме и па-
тологии.
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