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ОСТЕОИММУНОЛОГИЯ: МЕЖДИСЦИПЛИНАРНЫЙ 
ПОДХОД К ИЗУЧЕНИЮ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КЛЕТОК 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ И КОСТНОЙ ТКАНИ 
Ширинский В.С., Ширинский И.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. В обзоре представлены молекулярные и клеточные механизмы взаимодействия клеток 
иммунной системы и кости, объединенные понятием «остеоиммунология», при физиологических ус-
ловиях и некоторых патологических состояниях. Дана краткая характеристика основных клеток кост-
ной ткани (остеобласты, остеокласты, остеоциты), макрофаги костного мозга, остеомаки, описано 
их влияние на иммунокомпетентные клетки при моделировании и ремоделировании кости. Пред-
ставлены данные о молекулярных механизмах регуляции клетками кости содержания и активности 
стволовых кроветворных клеток, Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, формировании «эндостальной 
ниши». Описано ключевое звено гомеостаза костной ткани – лиганд-рецепторная система RANK/
RANKL/OPG, непосредственно регулирующее дифференцировку остеокластов и разрушение кости, 
представлены данные об участии этой системы в созревании и активности различных субпопуля-
ций Т-лимфоцитов и В-клеток. Представлены данные о многостороннем влиянии Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов, дендритных клеток, различных субпопуляции макрофагов, Treg, NK-клеток, ней-
трофилов на дифференцировку и функциональную активность остеобластов и остеокластов, способ-
ствующему накоплению и поддержанию костной массы. Охарактеризованы механизмы этого влия-
ния, связанные с контактным взаимодействием и/или с помощью продукции различных медиаторов, 
многообразных внутриклеточных сигнальных молекул. Подробно описаны взаимодействие клеток 
костной ткани и клеток иммунной системы, молекулярные механизмы этого взаимодействия при 
воспалении. Приводится краткая характеристика некоторых заболеваний, при которых сочетанные 
нарушения функции клеток иммунной системы и клеток кости играют решающую роль в развитии 
болезни (переломы кости, ревматоидный артрит и пародонтоз, постменопаузальный остеопороз, 
множественная миелома). Показано, что у больных РА и пародонтозом деструктивное воспаление 
кости, которое завершается потерей массы кости, характеризуется сходными патофизиологическими 
механизмами с участием иммунокомпетентных клеток и клеток костной ткани. Считается, что для 
этих заболеваний необходимы новые стратегии лечения, направленные не только на ингибирование 
провоспалительных цитокинов, но и процессы повышенной резорбции костей. Описано участие ак-
тивированных Т-клеток, их цитокинов в патогенезе постменопаузального остеопороза, что позволи-
ло предложить в 2018 году термин «иммунопороз». Дана характеристика взаимодействия опухолевых 
клеток больных миеломой с клетками микроокружения костного мозга, которое осуществляется в 
результате контактного взаимодействия или действия растворимых факторов с остеокластами, стро-
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мальными клетками и остеобластами. В результате этих взаимодействий происходит развитие осте-
олиза, потеря костной массы, расширение и прогрессирование миеломы. Заключается, что тесное 
взаимодействие клеток иммунной системы и костной ткани представляет собой неразрывное целое и 
это определяет перспективу выявления новых терапевтических мишеней в лечении костных заболе-
ваний и заболеваний иммунной системы. 

Ключевые слова: остеоиммунология, остеобласты, остеокласты, остеоциты, лимфоциты, цитокины, дендритные 
клетки, кость, воспаление, ревматоидный артрит, пародонтит, остеопороз, миелома

OSTEOIMMUNOLOGY: AN INTERDISCIPLINARY APPROACH 
TO STUDYING THE RELATIONSHIPS BETWEEN IMMUNE AND 
BONE CELLS 
Shirinsky V.S., Shirinsky I.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. In this review, we discuss molecular and cellular mechanisms underlying cross-talk between 
immune cells and bone cells, both in healthy conditions and in some diseases. We provide short description of 
the main cell populations of bone tissue, i.e., osteoblasts, osteoclasts, osteocytes, bone marrow macrophages, 
OsteoMacs, and their effects on immune cells during bone modeling and remodeling. The data are presented 
on regulatory molecular pathways of bone marrow cell activity, T and B cells, macrophages, and formation of 
“endosteal niche” by the bone cells. We describe the key system of bone tissue homeostasis: RANK/RANKL/
OPG, which regulates differentiation of osteoclasts and bone destruction. In addition, RANK/RANKL/
OPG system modulates maturation and activity of various T and B cell subsets. We present the data on 
pleiotropic effects of T cells, B cells, dendritic cells, macrophage subpopulations, Tregs, NK cells, neutrophils 
upon differentiation and function of osteoblasts and osteoclasts. These effects promote accumulation and 
maintenance of the bone mass. We describe mechanisms of these effects based on direct cell-to-cell contacts 
and various soluble mediators and intracellular signaling pathways. A brief characteristic of some diseases is 
provided with concomitant dysfunction of immune cells and bone cells which play a decisive pathogenetic 
role (fractures, rheumatoid arthritis, periodontitis, postmenopausal osteoporosis, multiple myeloma). It was 
shown that the destructive bone inflammation, both in RA and periodontitis, leads to loss of bone mass, being 
featured by similar pathophysiological mechanisms involving immune and bone cell populations. Therapy 
of these diseases requires newer treatment strategies aimed not only at pro-inflammatory cytokines, but for 
increased bone resorption. We describe involvement of activated T cells, their cytokines into the pathogenesis 
of postmenopausal osteoporosis, thus providing a rationale for the novel term of “immunoporosis”, coined in 
2018. The relationships between multiple myeloma cells and bone marrow microenvironment are provided. 
This cross-talk is based on contact cell-cell interactions, as well as due to effects of soluble mediators upon 
osteoclasts, stromal cells, and osteoblasts. These effects result in osteolysis, loss of bone mass, and myeloma 
progression. In conclusion, the relationships between the immune and bone cell populations suggest that they 
function as an entire regulatory system. This consideration provides a framework for the development of new 
therapeutic targets for the treatment of bone and immune system disorders. 

Keywords: osteoimmunology, osteoblasts, osteoclasts, osteocytes, lymphocytes, cytokines, dendritic cells, bone, inflammation, 
rheumatoid arthritis, periodontitis, osteoporosis, myeloma

Введение
В последние годы стало известно, что функция 

кости, помимо классической роли в движении, 
защите жизненно важных органов и в регуляции 
гомеостаза кальция и фосфата, включает в себя 
несколько «неожиданных» функций. Клетки ко-
сти участвуют в регуляции метаболизма глюкозы, 

расхода энергии [49, 66, 171], мужской фертиль-
ности и когнитивных функций, секреции остео-
кальцина [164]. Предполагается, что клетки кост-
ной ткани могут контролировать функции клеток 
других тканей и, в свою очередь, находиться под 
их влиянием.

В начале 70-х гг. прошлого столетия появи-
лись первые доказательства наличия тесной свя-
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зи между иммунной системой и костной тканью. 
Horton и соавт. показали, что клетки иммунной 
системы выделяют медиаторы, которые стиму-
лируют функцию остеокластов и приводят к уси-
лению резорбции кости [63]. В 90-х годах про-
шлого столетия была установлена роль системы 
RANKL/RANK/OPG (сигнальные молекулы: 
receptor activator of nuclear factor (NF)-kB-ligand 
(RANKL) / receptor activator of NF-kB (RANK) / 
soluble decoy receptor osteoprotegerin (OPG)) в ре-
гуляции функции остеокластов и в ремоделирова-
нии костной ткани [30]. Эти основополагающие 
данные позволили в 2000 г. американским уче-
ным Arron J.R. и Choi Y. [9] предложить термин 
«Остеоиммунология», который выделил новую 
область научных знаний, изучающую закономер-
ности взаимодействия клеток иммунной системы 
с клетками кости в норме и патологии. Большин-
ство исследований, связанных с изучением связи 
между клетками кости и иммунной системой, по-
явились не так давно и сосредоточены на оценке 
влияния клеток иммунной системы, их медиато-
ров на физиологию остеокластов. Это не случай-
но, поскольку остеокласты имеют общее проис-
хождение с иммунокомпетентными клетками. 
И те, и другие происходят из гемопоэтических 
стволовых клеток костного мозга [161]. Предше-
ственники остеокластов обнаружены в перифе-
рической крови, и их количество существенно 
увеличивается при воспалении, под влиянием по-
вышенного содержания TNFα [162, 169].

Установлено, что перекрестная связь между 
иммунной системой и костью является двуна-
правленной, а это означает, что костные клетки 
также влияют на клетки иммунной системы [124]. 
Исследования в области остеоиммунологии вы-
явили важную роль факторов иммунитета в па-
тологии костной системы человека и по новому 
осмыслить патогенез различных заболеваний 
скелета (ревматоидный артрит, остеопороз, па-
родонтит и др.) [53, 89, 143]. Стало очевидно, что 
изучение иммунных реакций в патогенезе кост-
ной патологии не менее актуально, чем в патоге-
незе инфекционных, аутоиммунных, аллергиче-
ских заболеваний. Более того, остеоиммунология 
с каждым годом пополняется новыми сведения-
ми о механизмах развития заболеваний скелета и 
открывает перспективы для их профилактики и 
лечения. В обзоре будут представлены основные 
этапы становления остеоиммунологии и данные 
о последних достижениях с целью получения со-
временной информации о молекулярном взаи-
модействии клеток иммунной системы и костной 
ткани. Мы полагаем, что эти сведения будут спо-
собствовать привлечению внимания исследова-
телей к этой области знаний и разработки новых 

методов лечения большой группы заболеваний с 
поражением костей и иммунной системы.

Биология клеток костной ткани – основные све-
дения

До недавнего времени кость рассматривалась 
как статичная ткань, выполняющая функцию 
простого «каркаса» для других органов. Напом-
ним, что ткань кости состоит из двух частей: 
компактной и губчатой. Компактная кость вы-
полняет функцию структурной опоры для устой-
чивости и движений тела, а также резервуара для 
кальция и других химических элементов. Ком-
пактное вещество формирует корковый слой 
большинства костей, его первичной структурно-
функциональной единицей является остеон [39]. 
Губчатое вещество – трабекулярная, высокопо-
ристая сеть костей, в которой находится красный 
и белый костный мозг, место кроветворения [39]. 
Обе области костной ткани зависят от активно-
сти трех основных типов клеток: остеокластов 
(OК), остеобластов (OБ) и остеоцитов, причем 
последние составляют около 95% от общей попу-
ляции клеток [91].

Стало известно, что кость чрезвычайно ди-
намична, подвергаясь непрерывным циклам 
моделирования во время роста организма и ре-
моделирования в зрелом возрасте, что в итоге 
гарантирует адекватные механические свойства 
и правильную форму кости [24]. Моделирование 
и ремоделирование кости происходит с участием 
остеокластов, которые резорбируют кость, осте-
областов, участвующих в образовании матрикса 
кости, и остеоцитов, которые являются бывши-
ми остеобластами, располагающимися в костном 
матриксе и контролирующими физиологию ко-
сти. Процесс ремоделирования кости происходит 
в 4 этапа: 1-й – латентная фаза: клетки выстилки 
кости активируются остеоцитами, начинается 
дифференцировка остеокластов и обнажается 
поверхность кости; 2-й – фаза активации: осте-
окласты разрушают часть кости, оставшуюся от-
крытой под клетками выстилки кости, формируя 
лакуну. Затем они отделяются от кости и подвер-
гаются апоптозу; 3-й – обратная фаза: макрофа-
гоподобные клетки мигрируют в образовавшую-
ся в результате резорбции лакуну, очищают ее от 
элементов разрушенного матрикса и секретиру-
ют медиаторы, которые способствуют активации 
остеобластов в лакуне; 4-й – фаза формирования: 
самая продолжительная фаза ремоделирования 
кости, продолжающаяся до 6 месяцев. Остео-
бласты, заполняющие лакуну резорбции, начи-
нают нарабатывать органический остеоидный 
матрикс, который затем минерализуется [24, 
125]. В последней фазе остеобласты могут под-
вергаться апоптозу или встраиваться в костную 
основу, трансформируясь в остеоциты [25]. Мо-
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делирование и ремоделирование костей очень 
схожи по механизмам и участвующим в них клет-
кам. Принципиальное отличие состоит в том, 
что моделирование происходит во время роста 
организма и заживлении переломов, что обеспе-
чивает накопление костной массы, тогда как ре-
моделирование происходит у взрослого человека. 
В последнем случае масса кости не меняется, при 
этом сохраняются ее механические свойства за 
счет постоянного обновления костного матрикса. 
Это довольно упрощенное описание «нормаль-
ного» моделирования / ремоделирования кости. 
В последнее время стало известно, что число мо-
лекулярных и клеточных факторов, участвующих 
в наращивании и поддержании костной массы, 
намного больше, чем было известно ранее. Среди 
этих факторов основными являются клетки и ме-
диаторы иммунной системы, играющие важную 
роль в физиологии клеток костной ткани.

Взаимодействие клеток кости и иммунной си-
стемы 

Остеобласты
Основополагающая работа, демонстрирую-

щая тесную связь между костью и кроветворны-
ми тканями, появилась в 2003 году [22]. Авторы 
показали, что у мышей, генетически модифици-
рованных по уровню конститутивно активного 
рецептора паратгормона (PTH / PTHrP) в остео-
бластах, увеличивается число гемопоэтических 
стволовых клеток (HSC). Это было связано с 
увеличением экспрессии на остеобластах лиган-
да Jagged1, который в свою очередь реализовал 
описанный эффект путем активации рецептора 
Notch1 (трансмембранный рецепторный белок). 
По мнению авторов исследования, цепь собы-
тий выглядит следующим образом [22]: остео-
класты уменьшают самонаведение HSC за счет 
увеличения секреции катепсина K, который раз-
рушает хемокин, синтезируемый стромальными 
клетками (Stromal cell-derived factor-1 – SDF1), 
ростовой фактор стволовых клеток (SCF) и осте-
опонтин (OPN), уменьшая в костной нише коли-
чество HSC-сайтов связывания, которые вызы-
вают иммобилизацию HSC. Остеобласты после 
стимуляции проостеобластогенными фактора-
ми, такими как паратиреоидный гормон (PTH), 
экспрессируют лиганд Jagged1, который связы-
вает рецептор NOTCH1 на HSC и позволяет им 
приживаться и выживать в эндостальной нише. 
В-клетки и клетки кости взаимодействуют не-
сколькими способами. Например, остеобласты 
продуцируют IL-7 и хемокин CXCL12, кото-
рые необходимы для выживания и активности 
B-клеток [22]. Zhang и соавт. обнаружили прямую 
корреляцию между содержанием субпопуляций 
остеобластов, называемых N-кадгерином+ CD45- 

остеобластами (SNO) и количеством HSC. Более 

того, было обнаружено, что длительно живущие 
HSC связаны с SNO по N-кадгерин / β-катенин-
зависимому механизму [174]. Эти данные убеди-
тельно свидетельствуют о том, что остеобласты 
играют решающую роль в регуляции HSC, фор-
мируя в костном мозге так называемую «эндо-
стальную нишу», помимо хорошо известной со-
судистой ниши [177].

Было показано, что остеобласты вносят ве-
сомый вклад в выделение и дифференцировку 
В-лимфоцитов из гемопоэтических стволовых 
клеток [178]. В частности, у мышей, подвергнутых 
условной абляции остеобластов, дифференци-
ровка B-лимфоцитов была нарушена из-за отсут-
ствия перехода от Rag2 (recombination activation 
genes) к Rag2 коммитированным лимфоидным 
предшественникам. Этот эффект был связан с 
секрецией остеобластами IL-7 и хемокинового 
лиганда SDF 1. Предполагается, что эти два ци-
токина играют важную роль в дифференцировке 
В-лимфоцитов [43, 103]. Что касается влияния 
клеток иммунной системы на дифференцировку 
и функцию ОБ, то мы отсылаем заинтересован-
ного читателя к обзору [124], в котором подроб-
но анализируются данные литературы по этому 
вопросу. Следует однако указать, что провоспа-
лительные цитокины (IL-6, IL-17, IFNγ) умень-
шают дифференцировку и активность ОБ, тогда 
как IL-11 способствует увеличению активности 
ОБ [124].

Остеоциты
Остеоциты (ОЦ) – основные продуценты 

RANKL в костной ткани и предполагается, что 
они могут влиять на клетки иммунной системы. 
Было установлено, что синтезируемый остеоци-
тами RANKL способствует усиленному остеокла-
стогенезу и потере костной массы, наблюдаемым 
в условиях дефицита эстрогена. Помимо этого, 
делеция гена RANKL в остеоцитах предотвра-
щала увеличение образования В-клеток, вызван-
ное уменьшением содержания эстрогенов [50]. 
В подтверждение взаимосвязи между остеоци-
тами и клетками иммунной системы Sato и со-
авт. обнаружили, что in vivo удаление остеоцитов 
приводит к лимфопении, вызванной потерей 
стромы, поддерживающей лимфоидный росток в 
тимусе и костном мозге. Восстановление клеток 
стромы ассоциируется с увеличением популяции 
остеоцитов [134].

Остеокласты
Было показано, что остеокласты регулируют 

формирование и функционирование ниши HSC 
как прямо, так и опосредованно через остео-
бласты. Остеокласты могут увеличивать моби-
лизацию HSC, секретируя катепсин K, который 
расщепляет SDF1, остеопонтин (OPN) и фактор 
стволовых клеток (SCF), лишая костную нишу 
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сайтов связывания HSC. Вследствие этого HSC 
больше не находятся в состоянии покоя и пере-
распределяются в кровоток [80]. Было показано, 
что у  мышей линии oc / oc (модель остеосклеро-
за), которые имеют инактивирующую мутацию 
в T-клетках и лишены активности остеокла-
стов [139], регистрируется увеличение фракции 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК). Од-
нако, несмотря на большее количество предше-
ственников, МСК меньше дифференцируются в 
остеобласты, что нарушает опосредованную осте-
областами миграцию HSC в костные ниши [97]. 
Кроме того, у мышей линии oc/oc наблюдается 
измененный B-лимфопоэз, который блокируется 
на стадии про-B-клеток. Это приводит к умень-
шению числа зрелых B-лимфоцитов, снижению 
активации Т-лимфоцитов и может вызывать 
формирование В-Т-лимфоцитарного иммуноде-
фицита [13].

Известно, что дифференцировка остеокластов 
строго зависит от кооперации RANKL / RANK [86, 
141]. RANKL, взаимодействуя со своим рецеп-
тором RANK, экспрессируемым предшествен-
никами остеокластов, рекрутирует ряд TNFR-
ассоциированных факторов (TRAF), которые, 
в свою очередь, инициируют дифференцировку 
остеокластов и стимулируют ядерную трансло-
кацию NF-kB, транкрипционный фактор AP1 
(activating protein-1) и кальциневрин-зависимый 
1 ядерный фактор активированных Т-клеток 
(NFATc1) [48]. Эти факторы стимулируют транс-
крипцию нескольких генов, специфичных для 
остеокластов, таких как тартрат-резистентная 
кислотная фосфатаза (TRAСP), рецептор каль-
цитонина, катепсин K, OSteoClast Associated 
Receptor (OSCAR), интегрин альфа V β3, матрикс-
ная металлопротеиназа (MMP) 9, специфический 
трансмембранный белок (DC-STAMP), который 
участвует в слиянии остеокластов [24]. Следует 
отметить, что RANKL также синтезируется акти-
вированными Т-лимфоцитами в виде раствори-
мой формы и экспрессируется в лимфатических 
узлах и тимусе. Его значение в реакциях иммуни-
тета было установлено в исследованиях на мышах, 
лишенных RANKL. У животных был выявлен 
остеопетроз вследствие отсутствия остеокластов, 
а также иммунологические дефекты, связанные 
с нарушением развития лимфоцитов и отсут-
ствием полноценного формирования лимфати-
ческих узлов [170]. RANK также необходим для 
развития остеокластов и лимфатических узлов, 
поскольку у мышей с нокаутом RANK развивал-
ся остеопетроз, отсутствовали периферические 
лимфатические узлы и снижалось содержание 
B- и T-лимфоцитов в периферической крови [41]. 
OPG представляет собой рецептор-«ловушку» для 
RANKL. Он принадлежит к суперсемейству ре-

цепторов TNF и предотвращает взаимодействие 
RANKL с его рецептором RANK, что в конечном 
итоге приводит к ингибированию образования 
остеокластов [141]. Примечательно, что не толь-
ко остеобласты, но и В-лимфоциты продуцируют 
OPG, регулируя остеокластогенез [17].

Тесная взаимосвязь между костью и иммунной 
системой была показана в работе Takayanagi Н. 
в 2007 году [149]. Авторы выявили, что мыши с 
дефицитом иммунорецепторного тирозиново-
го мотива активации (ITAM), FcRγ рецептора и 
ДНК-активирующего белка (DAP) 12 характери-
зуются остеопетрозом, вызванным уменьшением 
дифференцировки остеокластов. Они устано-
вили, что путь RANKL / RANK требует ITAM-
зависимые костимулирующие сигналы для ак-
тивации дифференцировки остеокластов [78]. 
Остеокласты также экспрессируют тирозинки-
назы семейства Tec, в частности протеинкина-
зу Брутона (Btk) и Tec, которые играют важную 
роль в физиологиии В-лимфоцитов [46]. Мыши 
с двойным нокаутом этих киназ характеризуются 
остеопетрозом с низким содержанием остеокла-
стов, вероятно, из-за подавления индуцирован-
ного RANKL фосфорилирования PLCγ (фосфо-
липаза Сγ) [140].

Регуляция образования остеокластов с помо-
щью регуляторов иммунитета – очень сложный 
механизм, включающий различные молекуляр-
ные пути, число которых постоянно увеличива-
ется. Так, последние работы касаются исследова-
ния роли транскрипционного фактора ядерного 
рецептора NR4A – NR4A1, который принадле-
жит к семейству орфанных ядерных рецепторов, 
известных как важные регуляторы миелоидной и 
лимфоидной дифференцировки и функции [59, 
147]. Недавно была установлена контролирующая 
роль этого ядерного орфанного рецептора в пода-
влении дифференцировки остеокластов [88], ре-
крутировании и миграции преостеокластов [136]. 
Установлено, что миелоид-специфичная, но не 
остеобласт-специфичная делеция NR4A1 при-
водит к остеопении из-за увеличения количества 
остеокластов [136]. Следует отметить, что связан-
ных с иммунитетом факторов, влияющих на об-
разование и биологию остеокластов достаточно 
велико и их характеристика ограничена объемом 
настоящего обзора. Эти сведения можно почерп-
нуть в сообщении [124].

Клетки иммунной системы и физиология кости
Итак, клетки кости могут влиять на функцию 

клеток иммунной системы и использовать неко-
торые медиаторы иммунной системы для своих 
физиологических функций. В то же время клетки 
иммунной системы разными способами способ-
ствуют нормальному функционированию клеток 
кости. Кратко охарактеризуем эти механизмы.
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Т-лимфоциты 
Т-лимфоциты – основные клетки адаптивно-

го иммунитета. Они выполняют важнейшую роль 
не только в инициации и развитии иммунного от-
вета, но и в процессах взаимодействия с клетками 
костной ткани. Связи между Т-лимфоцитами и 
клетками кости многочисленны: практически все 
субпопуляции Т-клеток способны влиять на ак-
тивность клеток костной ткани, в основном осте-
окласты. Внимание исследователей в последнее 
время привлекают субпопуляции Th17 и Treg – 
важнейших регуляторов клеток кости. Предпо-
лагается, что Th17-лимфоциты в большей сте-
пени, чем субпопуляции других Т-лимфоцитов, 
способны индуцировать остеокластогенез. Эта 
возможность обеспечивается благодаря уникаль-
ным особенностям этих клеток экспрессировать 
цитокины IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26 и IFNγ [1]. 
Помимо этого, они могут индуцировать экспрес-
сию колониестимулирующего фактора макро-
фагов (M-CSF) и RANKL в остеобластах и   стро-
мальных клетках [133], продуцировать RANKL 
и TNFα, одновременно увеличивая экспрессию 
RANK в предшественниках остеокластов [2]. Эти 
свойства Th17-лимфоцитов делают их мощными 
индукторами остеокластогенеза, которые опи-
саны как ведущие факторы патогенеза при рев-
матоидном артрите (РА) [94] и множественной 
миело ме (ММ) [116]. Что касается Treg-клеток, 
их функция антиостеокластогенная и реализу-
ется через механизм, опосредованный раство-
римыми факторами, а также путем контактного 
межклеточного взаимодействия [109]. Результа-
ты экспериментов по совместному культивиро-
ванию мононуклеарных клеток периферической 
крови (МКПК) и Treg показали, что Treg ингиби-
руют дифференцировку остеокластов из МКПК 
и статистически значимо уменьшают площади 
резорбции в культурах клеток кости [75]. По-
давление дифференцировки остеокластов было 
цитокин-зависимым, поскольку она блокиро-
валась антителами против TGF-β или IL-4, а не 
в результате прямых межклеточных контактов. 
В другом исследовании регуляторные CD4+, 
CD25+, FoxP3+Т-клетки выделяли и очищали из 
селезенки мышей и совместно культивировали 
с CD11b+ клетками-предшественниками остео-
кластов, выделенными из костного мозга [172]. 
Установлено, что CD4+, CD25+, FoxP3+Т-клетки, 
но не Т-клетки CD4+, CD25-, дозозависимо инги-
бировали содержание макрофагального колони-
естимулирующего фактора и RANKL-зависимое 
образование остеокластов. Снижение образо-
вания остеокластов не связано с изменением 
баланса RANKL / остеопротегерина и суще-
ственно зависела от прямого межклеточного кон-
такта с CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4; CD152) [172]. В двух последних работах 
показано, что резорбция клеток кости под дей-
ствием Treg снижается на 80%. Эти данные дают 
основания считать, что Treg выполняют важную 
патогенетическую роль при аутоиммунных за-
болеваниях, связанных с развитием остеолиза, 
таких как РА. Действительно, костный мозг мы-
шей, трансгенных по FoxP3 (FoxP3tg), полностью 
защищал мышей, трансгенных по TNF человека 
(hTNFtg), от деструкции кости, индуцированной 
TNFα, тогда как клетки костного мозга с дефи-
цитом FoxP3 усиливали локальную и системную 
потерю костной массы [173]. Такой же защитный 
эффект был выявлен при лечении мышей hTNFtg 
моноклональными антителами-суперагониста-
ми CD28 (CD28 SA – soluble CD28-superagonist), 
которые увеличивали количество Treg. В обеих 
моделях защита костной ткани Treg была связа-
на со снижением числа остеокластов, что приво-
дит к уменьшению резорбции кости. Уменьше-
ние количества остеокластов не было вызвано 
внутренним дефектом дифференцировки кле-
ток, поскольку предшественники остеокластов 
из химер hTNFtg/FoxP3tg нормально реагиро-
вали на M-CSF и активатор рецептора лиганда 
NF-kappaB. Снижение клинических признаков 
артрита наблюдалось у мышей hTNFtg с транс-
плантированным костным мозгом FoxP3tg и по-
лучавших антитела CD28 SA. Защитный эффект 
Treg на кость не зависел от подавления воспа-
ления, о чем свидетельствует наблюдаемое уве-
личение системной плотности костной ткани у 
мышей дикого типа, получавших CD28 SA [173]. 
Эта работа свидетельствует о том, что увеличение 
числа Treg уменьшает клинические проявления 
экспериментального артрита, подавляет местное 
и системное разрушение костей. Следовательно, 
усиление активности Treg-клеток может быть по-
лезным в лечении индуцированной воспалением 
потери костной массы, наблюдаемой при РА, од-
нако результаты исследований на больных пока 
отсутствуют.

В-лимфоциты 
Развитие B-лимфоцитов зависит от продук-

ции нескольких факторов, включая RANKL, 
остеопротегерин, IL-7 и CXCL12, которые вы-
рабатываются стромальными клетками костного 
мозга, в том числе, остеобластами [113]. У мышей 
с нокаутом RANK наблюдалось снижение коли-
чества зрелых B220+IgM+ и B220+IgG+B-клеток 
в лимфатических узлах [41, 82]. Было показано, 
что не только RANKL, возникающий из клеток 
костного мозга, имеет значение для развития 
B-лимфоцитов, но и сами B-клетки продуциру-
ют RANKL, который затем действует как ауто-
кринный фактор [119]. Доказательства того, что 
В-клетки синтезируют RANKL, позволили пред-



917

Остеоиммунология
Osteoimmunology2022, Vol. 24,  5

2022, Т. 24, № 5

положить, что они могут влиять на остеокласты. 
Это подтвердилось в исследовании Onal и соавт., 
в котором установлено, что мыши, лишенные 
RANKL в B-лимфоцитах, частично защищены от 
опосредованной овариэктомией потери костной 
массы с помощью механизма, ограничивающего 
увеличение числа остеокластов, что является от-
личительной чертой этой модели мышей. Услов-
ный нокаут RANKL в Т-лимфоцитах не влиял 
на потерю массы кости, вызванную овариэкто-
мией [119]. Примечательно, что у трансгенных 
мышей IL-7 обнаружен очаговый остеолиз, кото-
рый ассоциировался с увеличением содержания 
про-B и пре-B-клеток, в то время как у мышей, 
лишенных рецептора IL-7, выявлено подавление 
развития B-лимфоцитов, связанное с увеличени-
ем костной массы [104].

В ряде исследований in vitro показано, что 
очищенные В-клетки при обработке RANKL 
могут дифференцироваться в остеокласты, вы-
полняя функцию предшественников остеокла-
стов [95,  126]. Однако в исследованиях in vivo 
такая возможность не подтвердилась [50], и ав-
торы последней работы делают вывод о том, что 
B-лимфоциты выполняют функцию клеток по-
средников, поддерживающих образование осте-
окластов [50].

Дендритные клетки
Дендритные клетки (ДК) – антигенпрезен-

тирующие клетки, которые выполняют важ-
нейшую роль в регуляции клеточного иммуни-
тета и контроле аутоиммунитета [145]. Участие 
ДК в биологии костной ткани ранее считалось 
опосредованной различными субпопуляциями 
Т-лимфоцитов  [153], которые под действием 
цитокинов, продуцируемых ДК, взаимодейству-
ют с клетками костной ткани [132, 145]. Однако 
в последние годы появились данные о прямом 
действии ДК на функцию кости. Оказалось, что 
незрелые ДК могут трансдифференцироваться в 
остеокласты при стимуляции M-CSF и RANKL, 
выполняя функцию предшественников остео-
кластов [51, 130]. Tsukasaki M. и соавт. обнару-
жили транзиторную экспрессию CD11c (мар-
кер ДК) в процессе остеокластогенеза. Причем 
делеция RANK в CD11c+ клетках приводила к 
ингибированию образования остеокластов, что 
убедительно свидетельствует о способности ДК-
предшественников дифференцироваться в осте-
окласты [156]. Поскольку число ДК внутри и во-
круг воспаленной синовиальной оболочки при 
РА достаточно велико, они могут быть еще одним 
звеном патогенеза разрушения кости при этом 
заболевании [130]. 

Нейтрофилы
Нейтрофилы также играют важную роль в био-

логии костей, в потере костной массы, вызванной 
воспалением [58], хотя работ, посвященных этой 
проблеме, не много. Известно, что нейтрофилы, 

являются первыми клетками, мигрирующими в 
очаг острого повреждения, включая кости [109]. 
Они секретируют различные медиаторы воспа-
ления, хемокины которые способны действовать 
как иммуномодулирующие факторы. Например, 
за счет секреции CCL2 и CCL20 нейтрофилы 
способны привлекать в очаг воспаления Th17-
клетки [58], которые в свою очередь вызывают 
потерю костной массы, как обсуждалось выше. 
Однако избыточное снижение числа нейтрофи-
лов может нанести больший вред костной ткани, 
поскольку приводит к деструкции кости, вызван-
ной IL-17 [111]. Примечательно, что активиро-
ванные нейтрофилы экспрессируют RANKL в 
очаге воспаления, и если воспаление локализует-
ся в синовиальной оболочке больных РА, они мо-
гут активно участвовать в остеокластогенезе, что 
значительно усиливает остеолиз [125]. Пока роль 
нейтрофилов в остеоиммунологии не является 
очевидной, однако имеющиеся данные позво-
ляют предполагать, что активированные нейтро-
филы являются индукторами остеокластогенеза, 
как прямо, так и опосредованно.

Естественные клетки-киллеры (NK-клетки)
Предполагается, что NK-клетки, как и другие 

лимфоциты, участвуют в регуляции гомеоста-
за костей. Однако немногочисленные данные, 
посвященные этой проблеме, противоречивы. 
В ряде работ показано, что они с помощью раз-
личных механизмов, в том числе цитолизом 
остеобластов, способствуют разрушению костей 
у больных RA [47, 142, 150]. По мнению авторов 
исследований, это делает NK-клетки потенци-
альной терапевтической мишенью для лечения 
разрушения костей при РА. Однако в другом со-
общении NK-клетки были описаны как клетки, 
которые могут способствовать замедлению про-
грессии RA [4]. Поскольку NK-клетки по своим 
характеристикам находятся между врожденным и 
адаптивным иммунитетом, их роль в реализации 
воспаления и иммунной регуляции заслуживает 
более тщательного изучения, что является необ-
ходимым условием для возможного использова-
ния этих полифункциональных клеток как новой 
терапевтической мишени. 

Остеомаки и макрофаги костного мозга
Клеточный состав костной ткани и костного 

мозга включает несколько различных популяций 
макрофагов: макрофаги костного мозга (макро-
фаги эритроидных островков), остеокласты и 
костные макрофаги (остеомаки), резидентные 
макрофаги периостальной и эндостальной кост-
ной ткани [102]. Остеомаки представляют со-
бой отдельную популяцию F4/80-позитивных 
(F4/80 – специфичный для макрофагов мыши 
гликопротеин, определяемый с помощью моно-
клональных антител F4/80) и TRAP (тартрат – 
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кислая фосфатаза – маркер остеокластов) нега-
тивных костных макрофагов, расположенных в 
непосредственной близости от поверхности ко-
сти. Остеомаки часто обнаруживаются рядом с 
активными костеобразующими остеобластами. 
Большинство остеобластов на внутренней по-
верхности кортикальной кости покрыты макро-
фагами F4/80+, CD68+, Mac-3+, TRAP-. Недавно 
было показано, что в кости свода черепа мы-
шей 2-дневного возраста определяется неболь-
шое количество CD45+F4/80+ остеомаков [31], 
которые взаимодействуют с остеобластами и 
мегакариоцитами, обеспечивая функцию ми-
кроокружения для гематопоэтических предше-
ственников и стволовых клеток [31, 105]. Эти 
же авторы установили, что высокоочищенные 
CD45+F4/80+ остеомаки из кости свода черепа 
новорожденных могут дифференцироваться в 
TRAP-положительные остеокласты, способные 
резорбировать кость [105]. Примечательно, что в 
исследованиях in vitro и in vivo установлена роль 
остеомаков в дифференцировке остеобластов, 
опосредованная продукцией костных морфо-
генетических белков (BMP) [26] и онкостатина 
M [57]. Было также показано, что эксперимен-
тальное уменьшение костных макрофагов у мо-
лодых мышей ингибирует дифференцировку 
остеобластов, но не остеокластов, что приводит к 
снижению костеобразования, уменьшению роста 
кости и остеопорозу [27, 32, 159]. Таким образом, 
остеомаки представляют собой универсальные 
клетки, способные регулировать костную массу, 
становиться остеокластами и активно участво-
вать в реакциях иммунитета.

Взаимодействие клеток иммунной системы и ко-
сти при воспалении

Многие клетки иммунной системы (Т- и 
В-лимфоциты, NK-клетки, моноциты / макро-
фаги, дендритные клетки) продуцируют IFNγ, 
который играет важную роль во врожденном и 
адаптивном иммунитете, регуляции воспале-
ния [137, 151]. В частности, IFNγ в кости влияет 
как на остеобласты, так и на остеокласты. IFNγ 
увеличивает дифференцировку остеобластов 
путем активации транскрипционных молекул: 
фактора транскрипции 2, связанного с Runx2 – 
Osteoblast-specific transcription factor, Osterix – 
Sp7 – транскрипционный фактор [56, 100]. 
У мышей, нокаутированных по рецептору IFNγ, 
выявляется снижение дифференцировки осте-
областов [42]. Существует достаточно большое 
число исследований, обобщенных в обзоре [151] 
и посвященных ингибирующему эффекту IFNγ 
на дифференцировку остеокластов. Известно, 
что этот цитокин противодействует влиянию M – 
CSF на предшественников остеокластов за счет 
снижения экспрессии его рецептора c-fms, что 

в итоге приводит к уменьшению числа RANK-
положительных преостеокластов [70]. Кро-
ме того, IFNγ способствует деградации TRAF6 
(фактор 6, ассоциированный с рецептором фак-
тора некроза опухолей; TNF receptor-associated 
factor 6), тем самым ингибируя внутриклеточные 
сигнальные пути к JNK (c-Jun N-terminal kinase) 
и NF-kB [7, 167]. В то же время он индуцирует 
апоптоз остеокластов, активируя опосредован-
ную Fas-FasL передачу сигналов смерти [79]. 
Имеются данные о проостеокластогенном эф-
фекте IFNγ на поздних этапах дифференцировки 
остеокластов [74, 85]. 

Помимо IFNγ, другие воспалительные цито-
кины способны модулировать активность осте-
окластов. Более подробные сведения по этому 
вопросу можно почерпнуть в обзоре [7], здесь мы 
ограничимся лишь основополагающими данны-
ми. Так, TNFα напрямую усиливает остеокласто-
генез по механизму, независимому от RANKL [11] 
и опосредованно, стимулируя экспрессию RANK 
на преостеокластах [81], увеличивая продукцию 
RANKL и M-CSF остеобластами и активирован-
ными Т-клетками [76, 113].

К семейству IL-6 принадлежат три проостео-
кластогенных цитокина: IL-6, IL-11 и IL-23. IL-6 
стимулирует остеокластогенез по механизму, не 
зависящему от RANKL, поскольку присутствие 
«ловушки» OPG не ослабляет этот эффект [84]. 
Что касается остеобластов, IL-6 снижает их диф-
ференцировку как in vivo [38], так и in vitro, воз-
действуя на сигнальные пути MEK2 и Akt2 [71].

IL-11 обладает проостеокластогенным дей-
ствием [54], его влияние на остеобласты, по-
видимому, является проостеогенным [101, 146].

IL-23 продуцируется в основном дендритны-
ми клетками и макрофагами, способен опосре-
дованно, путем увеличения экспрессии RANK 
и RANKL-предшественниками остеобластов и 
остеокластов соответственно усиливать остео-
кластогенез [29]. Другими факторами, способ-
ствующими остеокластогенезу при воспалении, 
являются простагландины группы Е [127], IL- 1α, 
IL-1β, IL-7, IL-8 и IL-34 [7]. Более подробную 
информацию о влиянии провоспалительных и 
противовспалительных цитокинов на клетки 
костной ткани можно получить в обзорах [7, 175].

Следует особо подчеркнуть, что в физиоло-
гических условиях иммунокомпетентные клетки 
выполняют скромную посредническую функцию 
в активации остеокластогенеза и стимуляции ре-
зорбции кости [175]. Однако при патологических 
состояниях, обусловленных рядом аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний, эндокринными 
нарушениями, в том числе дефицитом эстроге-
нов в постменопаузе и т. д., и сопровождающихся 
активацией иммунной реактивности, как пра-
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вило, происходит выраженное увеличение про-
дукции молекул RANKL иммунокомпетентными 
клетками. Вследствие этого потенцируется осте-
окластогенез, повышается активность ОК и уси-
ливается резорбция кости. Число исследований, 
посвященных изучению взаимодействия клеток 
иммунной системы и костной ткани при различ-
ных заболеваниях все увеличивается, и здесь мы 
рассмотрим лишь некоторые. 

Взаимодействие клеток иммунной системы и ко-
сти при некоторых заболеваниях

Вполне обоснованно предполагать, что связь 
между костью и иммунной системой в физио-
логических условиях сохраняется и при пато-
логических состояниях. Многие заболевания, 
поражающие кости, имеют иммунологическое 
происхождение, в то время как заболевания им-
мунной системы, такие как острый миелоидный 
лейкоз, множественная миелома, развиваются с 
участием клеток костной ткани, их медиаторов 
и разнообразных сигнальных путей. Мы кратко 
охарактеризуем эти механизмы на примерах за-
живления кости при переломах и некоторых за-
болеваний.

Заживление переломов кости 
Процесс заживления кости после перелома 

происходит не только с участием клеток кости, 
но и с вовлечением клеток иммунной системы, 
нарушение активности которых может замедлить 
регенерацию костной ткани [45, 128]. Показано, 
что в условиях дефицита В- и Т-лимфоцитов на-
блюдается снижение восстановления кости после 
перелома, вследствие уменьшения дифференци-
ровки остеобластов и минерализации костей [10, 
115]. 

Самая ранняя фаза заживления костей при 
переломах характеризуется острым воспалени-
ем, с участием таких цитокинов, как IL-1, IL-6 
и TNFα, которые привлекают в участок по-
вреждения кости B- и T-лимфоциты, выполня-
ющие проостеогенную функцию, синтезируя 
IL-17F [115]. В отличие от IL-17A, известного 
своей проостеокластогенной функцией, провос-
палительный цитокин IL-17F экспрессируется в 
процессе заживления костей и способствует уве-
личению коллагена, остеокальцина и сиалопро-
теинов в остеобластах [115]. Различные субпопу-
ляции Т-клеток влияют на регенерацию кости не 
одинаково, поскольку Тh1- и Тh17-лимфоциты 
относят к провоспалительным субпопуляци-
ям, а Тh2- и Treg-лимфоциты – к противовос-
палительным [154]. Эта парадигма в настоящее 
время обновилась, однако общепризнано, что 
нарушение функции указанных субпопуляций 
Т-лимфоцитов, их баланса может приводить к 
длительной воспалительной реакции и затяжно-
му восстановлению кости после перелома [135]. 

Об этом свидетельствуют и клинические на-
блюдения за пациентами с ВИЧ ослабленным 
иммунитетом, которые часто обращаются к спе-
циалистам по поводу задержки заживления пере-
ломов [128].

Нейтрофильные гранулоциты, присутству-
ющие на ранней стадии острого воспаления, 
очищают очаг от остатков поврежденных кле-
ток [155]. Позже в место повреждения привлека-
ются мезенхимальные стволовые клетки (МСК), 
которые также вовлекают в процесс заживления 
клетки иммунной системы (макрофаги, NK-
клетки и др.) [6, 67]. Макрофаги способствуют 
дифференцировки МСК преимущественно в 
остеобласты, путем продукции ряда цитоки-
нов [114, 118]. В позднюю стадию воспаления 
при переломе МСК выполняют иммуносупрес-
сивную фунцию, стимулируя дифференциров-
ку Treg, индуцируя апоптоз провоспалительных 
лимфоцитов Th1 и Th17 и подавляя миграцию 
B-лимфоцитов в место повреждения [5,  34,  77, 
93].

В последние годы все большее внимания уде-
ляется роли макрофагов в ремоделировании кости 
при ее повреждении. [40]. Макрофаги рекрутиру-
ют в место дефекта кости МСК и фибробласты, 
секретируя ключевые цитокины и хемокины, 
ускоряющие процесс регенерации кости вокруг 
костного дефекта. Напомним, что классически 
и альтернативно активированные макрофаги 
представляют собой две основных субпопуляции 
известные как M1 и M2, которые маркируются 
CD86 и CD206/CD163 соответственно [55, 99, 
110]. Стимулируемые ЛПС и IFNγ, макрофаги 
M1 секретируют провоспалительные цитокины, 
такие как TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, индуцибель-
ную синтазу оксида азота (iNOS), усиливая вос-
паление в месте повреждения. М2-субпопуляция 
макрофагов синтезирует IL-4 и IL-13, участву-
ющие в лимитировании воспаления, стимули-
ровании ангиогенеза, ремоделировании тканей 
путем секреции ряда противовоспалительных 
цитокинов, таких как IL-10 и YM-1, а также ме-
диаторов восстановления тканей: трансформиру-
ющий фактор роста-β (TGF-β), BMP-2, тромбо-
цитарный фактор роста-BB (PDGF-BB) и фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [176]. Открыты 
и другие субпопуляции макрофагов [28, 99, 112], 
однако концепция классической дихотомии M1/
M2 по-прежнему признана и лежит в основе по-
следних работ [163, 166]. Другая стратегия изуче-
ния репарации костей, опосредованной участием 
моноцитов/макрофагов, заключается в оценке 
роли определенных субпопуляций макрофагов. 
Так, Gao и соавт. в 2019 году показали, что TRAP 
макрофаги секретируют PDGF-BB который уси-
ливает рекрутирование клеток, происходящих 



920

Shirinsky V.S., Shirinsky I.V.
Ширинский В.С., Ширинский И.В.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

из надкостницы, экспрессию периостина, спо-
собствуя периостальному остеогенезу [52]. Кро-
ме того, Vi L. и соавт. идентифицировали белки, 
продуцируемые молодыми и старыми макрофа-
гами, среди которых белок 1, связанный с рецеп-
тором липопротеинов низкой плотности (Lrp1), 
синтезируется молодыми макрофагами и играет 
позитивную роль в координации заживления пе-
реломов кости [160]. 

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит (РА) считается Т-хелпер 1 

(Th1) зависимым воспалительным заболеванием, 
с генетической предрасположенностью, который 
характеризуется рецидивирующими синовитами, 
стойким воспалением и выработкой антител про-
тив ряда эндогенных белков, в частности ревма-
тодных факторов [138]. Рассмотрим некоторые 
механизмы остеолизиса при РА, обусловленные 
влиянием Th17-лимфоцитов изменением оси 
RANKL-RANK-OPG. 

Японские исследователи в 2012 году показали 
тесную связь между воспалением у больных РА и 
нарушением регуляции остеокластов [133]. Не-
смотря на высокие уровни ингибитора остеокла-
стогенеза IFNγ, активация различных субпопу-
ляций Т-клеток, которая характерна для больных 
РА приводит к увеличению активности остео-
кластов. В первую очередь это происходит из-за 
действия активированных Th17-лимфоцитов, 
поскольку они продуцируют несколько провос-
палительных цитокинов, в том числе IL-17. Важ-
но отметить, что в экспериментальной модели РА 
у мышей удаление IL-17 уменьшало деструкцию 
кости [90]. В свою очередь IL-17 стимулирует экс-
прессию большего количества проостеокласто-
генных цитокинов, включая IL-6, IL-8 и TNFα, 
причем в отсутствие RANKL [65, 68]. Примеча-
тельно, что в синовиальной оболочке пациентов 
с РА IL-17 индуцирует выработку IL-32, кото-
рый, по механизму обратной связи, стимулирует 
синтез IL-17 [107]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что IL-17 при РА обладает плейотропным 
действием, поскольку участвует не только в раз-
витии хронического воспаления, но и в деструк-
ции костей, характерной для РА [133]. Кроме 
того, продукция IL-6 увеличивает экспрессию 
RANKL в синовиальных клетках, что приводит 
к еще большему увеличению остеокластического 
разрушения кости [61]. 

Было выявлено, что в синовиальной жидко-
сти пациентов с РА, по сравнению с пациентами 
с остеоартритом (ОА) [83], уровень раствори-
мого RANKL выше, чем OPG, что указывает на 
важную роль первого в повышенной резорбции 
кости. Это подтверждается исследованием, в ко-
тором изучалось соотношение RANKL: OPG и 
маркеров деградации костей и хряща (концевой 
коллаген 1 (CTX-1)), которые позволяют прогно-

зировать рентгенологическое прогрессирование 
повреждения кости при РА [157].

В синовиальной ткани пациентов с активным 
RA клетки, экспрессирующие RANKL, преиму-
щественно локализованы в участках остеокла-
стической эрозии кости, на границе паннуса и 
костной ткани [122]. Напротив, OPG у больных 
РА обнаруживается в областях синовиальной обо-
лочки на некотором расстоянии от мест эрозии 
кости [122]. Показано, что OPG в синовиальной 
ткани у больных ОА и здоровых людей связан с эн-
дотелиальными клетками и макрофагами, но эта 
связь отсутствует у пациентов с активным РА [62]. 
Важно отметить, что фибробластоподобные си-
новиоциты и инфильтрирующие синовию моно-
нуклеарные клетки больных РА экспрессировали 
RANKL [83]. Помимо этого, культуры активиро-
ванных синовиоцитов из ревматоидной синовии 
экспрессируют RANKL, в культурах регистри-
руется снижение уровня OPG, и эти изменения 
способствуют поддержанию остеокластогенеза 
in vitro [149]. Клетки, экспрессирующие RANKL, 
выявляются в участках инфильтрации лимфоци-
тами синовии и RANKL-положительные клетки 
определяются среди различных субпопуляций 
CD3+ и CD4+ лимфоцитов [35, 62, 83]. Показано, 
что активированные Т-лимфоциты пациентов с 
РА экспрессируют RANKL и способны индуци-
ровать образование остеокластов in vitro [83]. Эти 
же авторы сообщают о более высоком содержа-
нии растворимого RANKL по сравнению с OPG, 
что указывает на то, что Т- лимфоциты являются 
источником растворимого RANKL при РА [83]. 

Пародонтит и его связь с РА 
Другим заболеванием, при котором нарушение 

регуляции клеток иммунной системы вызывает 
потерю костной массы, является воспаление па-
родонта. Показано, что у больных пародонтитом 
активированные В- и Т-лимфоциты стимулиру-
ют резорбцию кости, одновременно продуцируя 
RANKL и повышая активность остеокластов [19, 
72, 73]. В 2009 году Rifas L., Weitzmann M. описа-
ли новый, секретируемый Т-клетками цитокин, 
названный секретируемым остеокластогенным 
фактором активированных Т-клеток (SOFAT – 
secreted osteoclastogenic factor of activated T cells), 
который способствует остеокластогенезу незави-
симо от RANKL [129]. Было установлено, что по-
вышенная экспрессия мРНК SOFAT выявляется 
в образцах ткани пародонта больных, страдаю-
щих пародонтозом, а инъекции SOFAT способ-
ствовали образованию остеокластов у мышей с 
экспериментальным пародонтозом [69].

Изменение соотношения RANKL и OPG 
является информативным показателем поте-
ри костной массы, связанной с заболеваниями 
пародонта [36,  72]. Содержание RANKL значи-
тельно выше в десневой щелевой жидкости па-
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циентов с пародонтитом, чему здоровых людей, 
различий в уровне OPG не обнаружено [72]. 
У больных пародонтитом большинство B- и 
T-лимфоцитов, инфильтрирующих ткани десен, 
экспрессируют RANKL [36, 72], подобно лимфо-
цитам синовиальной ткани больных РА. Показа-
но, что выделенные из тканей десен пациентов 
пародонтитом Т- и В-лимфоциты, индуцировали 
in vitro дифференцировку остеокластов RANKL-
зависимым путем [72]. Результаты цитируемых 
работ свидетельствуют о том, что активирован-
ные Т- и В-лимфоциты являются источником 
RANKL и индуктором резорбции костной ткани 
при пародонтозе. Уместно отметить, что у боль-
ных РА и пародонтитом деструктивное воспале-
ние кости, которое завершается потерей массы 
кости, характеризуется сходными патофизиоло-
гическими механизмами. Предполагается, что 
цитруллинирование белков P. gingivalis и после-
дующее образование аутоантигенов, иниции-
рующих развитие аутоиммунитета при РА – это 
тот механизм, который связывает эти два заболе-
вания [60]. Иммунный ответ при РА и пародон-
тите может развиваться к цитруллинированной 
енолазе как специфическому антигену, а также 
перекрестно к доминантному эпитопу цитрулли-
нированной альфа-енолазы человека и консерва-
тивному участку цитруллинированной енолазы 
P. gingivalis [92]. Не случайно выявлены прямые 
взаимосвязи между степенью и тяжестью хрони-
ческого пародонтита и прогрессией РА [60, 92]. 
Считается, что у больных RA за время болезни 
высока вероятность частых эпизодов пародонти-
та и его хронического течения. Это предположе-
ние подтверждается результатами исследований 
на мышах с комбинированной моделью артрита 
и пародонтита [23]. Было установлено более тя-
желое течение артрита в группе животных с па-
родонтитом. Оба заболевания характеризуются 
дисбалансом содержания провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов, высоким 
уровнем резорбции костной ткани. Это позволи-
ло Cantley и соавт. предположить, что оба заболе-
вания связаны общей дисфункцией механизмов 
воспаления [23]. Автор считает, что для этих за-
болеваний необходимы новые стратегии лече-
ния, направленные не только на ингибирование 
провоспалительных цитокинов, но и механизмы 
повышенной резорбции костей [23]. По мнению 
некоторых исследователей, в программах про-
филактики обострений РА должны быть учтены 
методы скрининга, выявляющего состояние па-
родонта [12]. 

Постменопаузальный остеопороз
Дефицит эстрогена – основная причина 

остеопороза у женщин в постменопаузе. Еще в 
1991 году Pacifici и соавт. выявили, что постмено-
паузальный остеопороз (ПО) ассоциируется с уве-

личением выработки различными клетками вос-
палительных цитокинов [120] и результаты этой 
работы позволили считать постменопаузальный 
остеопороз воспалительным заболеванием. За-
щитный эффект эстрогенов на кости хорошо из-
учен и обусловлен прямым действием гормонов 
как на остеокласты, так и на остеобласты. В пер-
вом случае эстрогены увеличивают апоптоз кле-
ток [64, 123] и снижают RANKL-зависимое обра-
зование остеокластов [144]. Действие эстрогенов 
на остеобласты, напротив, приводит к анаболи-
ческому эффекту, за счет увеличения числа кле-
ток и продукции ими коллагена I [96]. Эстрогены 
влияют на костный метаболизм и опосредовано, 
стимулируя иммунокомпетентные клетки. Было 
установлено, что эстрогены подавляют продук-
цию RANKL не только в остеобластах, но и в Т- и 
В-лимфоцитах [44], а дефицит эстрогенов уве-
личивает высвобождение проостеокластогенных 
цитокинов (TNFα и RANKL) за счет активации 
Т-лимфоцитов [3, 18, 37, 165]. Таким образом, ак-
тивированные Т-клетки, их цитокины являются 
еще одним звеном патогенеза постменопаузаль-
ного остеопороза, что позволило Srivastava и со-
авт. предложить в 2018 году термин «иммунопо-
роз» [143]. 

Нарушение взаимодействия клеток иммунной 
системы и кости при множественной миеломе

Множественная миелома (ММ) является 
гематологическим злокачественным новооб-
разованием, которое до сегодняшнего времени 
остается неизлечимым [158]. В основе патоге-
неза болезни лежит клональная экспансия ано-
мальных плазматических клеток в костном 
мозге. Клоны опухолевых клеток находятся в 
реципрокных отношениях с микроокружением 
клеток костного мозга, путем контактного взаи-
модействия или посредством растворимых фак-
торов с остеокластами, стромальными клетками 
и остеобластами [152]. В результате этих взаимо-
действий происходит развитие остеолиза, потеря 
костной массы, расширение и прогрессирование 
ММ [121, 152]. ММ характеризуется продукцией 
моноклональных иммуноглобулинов или их лег-
ких цепей, что приводит к почечной недостаточ-
ности, анемии, иммуносупрессии и остеолитиче-
скому заболеванию костей, которое встречается у 
большинства пациентов [121]. Остеолиз выявля-
ется у 70% больных при первоначальном диагно-
зе ММ, сохраняется при отсутствии активности 
болезни и является основной причиной неблаго-
приятных исходов [98]. Несмотря на некоторые 
успехи в лечении ММ у 80-90% больных в тече-
ние болезни сохраняются боли в костях, спон-
танные переломы, гиперкальциемия и компрес-
сия спинного мозга [98]. Развитие литических 
поражений кости связано с изменением динами-
ческого баланса между резорбцией и образовани-
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ем кости, обусловленным повышенным образо-
ванием и активностью остеокластов, снижением 
функции остеобластов [131, 168]. В микроокру-
жении костного мозга при ММ происходит уве-
личение содержания проостеокластогенных 
факторов, продуцируемых различными типами 
клеток: стромальные клетки, субпопуляции Т- и 
В-лимфоцитов и др., которые способствуют уси-
лению образования ОК, привлекая их различные 
предшественники, включая дендритные клетки 
и CD14+CD16+ моноциты [14, 21]. Активирован-
ные ОК также могут увеличивать миграцию мие-
ломных клеток [87], что приводит к расширению 
зоны поражения кости и прогрессированию ММ. 
Кроме того, ОК поддерживают иммуносупрес-
сивную среду для миеломных клеток [8], а иммун-
ные клетки усиливают дифференцировку ОК [20, 
33]. Показано, что остеокластогенез индуцирует-
ся CD14-моноцитами, CD8Т-клетками и нейтро-
филами у пациентов с ММ путем повышенной 
продукции белка надсемейства TNF-LIGHT/
TNFSF14. LIGHT/TNFSF14 (tumor necrosis fac-
tor (ligand) superfamily member14) – раствори-
мый провоспалительный цитокин-лиганд для 
TNFRSF14 [20]. Установлено, что LIGHT взаи-
модействует с RANKL, усиливая образование ОК 
при ММ [20]. Уместно напомнить, что RANKL 
является наиболее изученным проостеокласто-
генным цитокином, являясь мишенью для новых 
методов лечения. Было разработано полностью 
человеческое антитело к RANKL (деносумаб) 
для уменьшения резорбции кости, его эффек-
тивность и безопасность доказаны [16], препарат 
зарегистрирован во многих странах, в том числе 
РФ. Считается, что при ММ анти-RANKL тера-
пия является инновационным подходом по срав-
нению с используемыми бисфосфонатами [15]. 
Кроме того, обсуждается возможность разработ-
ки новых препаратов для лечения ММ на осно-
ве ингибиторов протеасом и иммуномодуляции, 
способных влиять на клетки кости [15, 98, 106]. 

Таким образом, перечисленные клинические 
примеры в очередной раз иллюстрируют пер-
спективность междисциплинарного подхода в 
изучении патогенеза заболеваний человека, в 
данном случае связанного с взаимодействием 
клеток иммунной системы и кости. Перспектива 
исследований в этом направлении определяется, 
в первую очередь, с возможностью идентифика-
ции новых терапевтических мишеней. Ограни-
ченный объем обзора не позволил проанализи-
ровать проблемы остеоиммунологии при других 
заболеваниях, таких как рак, заболевания нерв-
ной системы, сахарный диабет и др. Число ис-
следований, посвященных проблеме интеграль-
ного участия клеток иммунной системы и кости 
в патогенезе хронических заболеваний человека 

все более увеличивается, основополагающие све-
дения можно получить из ряда обзоров [117, 124, 
148, 175]. 

Заключение
Междисциплинарный подход к изучению 

фундаментальных проблем жизнедеятельности 
организма человека в условиях здоровья и болез-
ни всегда отличался глубиной познания и боль-
шим набором практических разработок, многие 
из которых стали надежными методами диагно-
стики и лечения для врачей различных специ-
альностей. Более 20 лет назад получила право 
на жизнь еще одна междисциплинарная область 
биологических и медицинских знаний – остео-
иммунология. С точки зрения эволюции биоло-
гии и медицины это не такой большой срок, од-
нако даже за это время удалось получить новые 
данные об удивительных механизмах сотрудни-
чества клеток иммунной системы и кости у здо-
ровых и больных людей. Именно интегральный 
подход к проблеме позволил расширить наши 
представления о том, как они действуют и взаи-
модействуют. Изучение роли провоспалительных 
цитокинов в стимулировании остеокластогенеза 
и многочисленные точки взаимодействия между 
иммунокомпетентными клетками и остеокласта-
ми, многообразие сигнальных путей реализации 
эффектов оказались решающими для понимания 
биологии клеток разрушающих костную ткань. 
Оказалось, что механизмы взаимодействия меж-
ду клетками кости и иммунной системы необы-
чайно сложны, тесно взаимосвязаны и включают 
множество клеток-посредников и медиаторов. 
Из-за сложности предмета, исследователям пока 
трудно получить результаты, которые могли бы 
привести к широкому клиническому использова-
нию. Тем не менее сегодня в клинической прак-
тике некоторых заболеваний уже используется 
ингибитор RANKL деносумаб [124]. Объединен-
ные усилия ученых разных специальностей в об-
ласти остеоиммунологии позволили ответить на 
многие вопросы, однако новых вопросов появи-
лось еще больше. Нет сомнений в том, что тес-
ное взаимодействие клеток иммунной системы и 
костной ткани выглядит как единое, неразрывное 
целое. Поэтому заключая, уместно напомнить 
слова древнегреческого философа Платона: «Но 
целого как раз и не замечают греческие врачи, и 
только поэтому от них скрыто столько болезней, 
они никогда не видят целого. Целому они долж-
ны были бы посвящать свои заботы, ибо там, где 
страдает все целое, не могут быть здоровы части».
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