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вают значительные изменения в иммунной 
системе. Цитокины играют особую роль в 
развитии любых воспалительных реакций. 
Цитокины являются ключевыми модулятора-
ми как гомеостаза, так и процессов регенера-
ции тканей. Иммунологическая реактивность 
больных пародонтитом вариабельна: она 
зависит от тяжести заболевания, его стадии, 
возраста и генетической предрасположеннос-
ти больного, типа воспалительной реакции и 
ряда других факторов.

Ключевые слова: пародонт, пародонтопа-
тогенные микроорганизмы, клеточный имму-
нитет, гуморальный иммунитет, цитокины, 
интерлейкины, иммунный ответ.

АNNOTATION. General inflammatory 
diseases with destruction of periodontal tissue 
are widespread in dentistry, observed in 90% of 
the adult population worldwide and represent 
a serious medical and social problem. Since 
periodontal destruction is not only an imbalance 
of microorganisms in the oral cavity, but also 

occurs against the background of other somatic 
diseases. Diagnosis and treatment of this disease 
creates many problems in dentistry. For this 
reason, the etiology, pathogenesis and even the 
name of the disease have remained controversial 
for many years. This leads to many classificati-
ons of diseases. Over the past decades, signifi-
cant progress has been made in understanding 
the etiopathogenesis of various forms of chronic 
generalized periodontitis and their interaction 
with other organ systems. In addition, special 
importance was attached to the sanitation of the 
oral cavity and treatment of systemic conditions, 
in particular, peptic ulcers of the gastrointestinal 
tract. This article provides information about 
the main etiological factors in the development 
of periodontal diseases, as well as views on the 
mechanisms of their development from the point 
of view of modern dentistry.

Key words: periodontology, etiology, patho-
genesis, periodontitis, periodontal pocket, micro-
organisms, periodontopathogens.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МАРКЕРОВ КОСТНОЙ ТКАНИ В У ДЕТЕЙ 

     
1Гулямов С.С., 2Абдуллаев Ж.Р., 2Ахмадалиев Н.Н. 

1Ташкентский педиатрический медицинский институт
2Ташкентский государственный стоматологический институт

Выявление биохимических, физиологиче-
ских нарушений в деятельности организма 
и их дальнейшая коррекция зависит от 
значений показателей физического разви-
тия у соматически здоровых подростков. 
Представление о сложных механизмах 
контроля над ростом и развитием организма 
могут дать исследования факторов роста и их 
рецепторов, а также маркеров остеогенеза. 

Качество жизни подростков во многом 
определяется состоянием опорно-двига-

тельного аппарата (ОДА). В последние годы 
увеличивается рост патологии ОДА у под-
ростков, а распространенность сниженной 
относительно нормативных показателей для 
указанного возраста минеральной плотно-
сти кости составляет 16–38%, что является 
важной социально-гигиенической проблемой 
и увеличивает тяжесть медико-социальных 
последствий. Проведенные ранее научные 
исследования [9,17,21] доказывают, что имен-
но в подростковом возрасте количественные 
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и качественные изменения уровня гормонов 
в организме ведут к развитию первичного 
остеопороза и играют огромную роль в фор-
мировании вторичного остеопороза. Поэтому 
так важно определить исходное состояние 
кости, скорость и качество процессов ее 
обновления, а также уровень процессов 
ремоделирования. 

  Как остеобласты, так и остеокласты 
происходят из прекуров, происходящих из 
костного мозга. Предшественниками остео-
областов являются мультипотентные мезен-
химальные стволовые клетки, которые также 
дают начало стромальным клеткам костного 
мозга, хондроцитам, мышечным клеткам и 
адипоцитам [2-5], тогда как предшественни-
ками остеокластов являются гемопоэтические 
клетки линии моноцитов/макрофагов [3,6,18]. 
Задолго до того, как эти клетки можно было 
культивировать, подозревалось существо-
вание мультипотентных мезенхимальных 
стволовых клеток [8], основываясь на до-
казательствах того, что фибробластические 
колонии, образованные в культурах адгезив-
ных клеток костного мозга, могут дифферен-
цироваться при соответствующих стимулах 
в каждую из вышеупомянутых клеток; эти 
предшественники были названы колоние-
образующими фибробластами (КОЕ-Ф). При 
культивировании КОЕ-F в присутствии 
j8-глицерофосфата и аскорбиновой кислоты 
большинство колоний образуют минерализо-
ванный костный узел; эти костеобразующие 
колонии известны как КОЕ-остеобласты 
(КОЕ-ОБ) [9,17]. Предшественники остеоб-
ластов могут происходить не только из стро-
мальных мезенхимальных предшественников 
костного мозга, но и из перицитов – мезен-
химальных клеток, прикрепленных к эндоте-
лиальному слою сосудов [10]. В то время как 
предшественники остеокластов достигают 
кости из кровообращения, предшественники 
остеобластов, скорее всего, достигают кости 
путем миграции предшественников из сосед-
них соединительных тканей.

Развитие и дифференцировка остеобластов 
и остеокластов контролируются факторами 

роста и цитокинами, продуцируемыми в 
микроокружении костного мозга, а также 
молекулами адгезии, которые опосредуют 
межклеточные и клеточно-матричные взаи-
модействия. Некоторые системные гормоны, 
а также механические сигналы также ока-
зывают мощное влияние на развитие и диф-
ференцировку остеокластов и остеобластов. 
Несмотря на то, что еще предстоит устано-
вить множество вопросов, касающихся функ-
ционирования этой сети, возникло несколько 
тем [11,19,24]. Во-первых, некоторые из фак-
торов роста и цитокинов контролируют про-
изводство друг друга каскадным образом и, в 
некоторых случаях, образуют петли положи-
тельной и отрицательной обратной связи. Во-
вторых, между ними существует обширная 
функциональная избыточность. В-третьих, 
некоторые из тех же факторов способны вли-
ять на дифференцировку как остеобластов, 
так и остеокластов. В-четвертых, системные 
гормоны влияют на процесс образования 
остеобластов и остеокластов через их спо-
собность контролировать выработку и/или 
действие местных медиаторов.

В дополнение к факторам роста кост-
ные клетки продуцируют белки, которые 
модулируют активность факторов роста, 
связываясь с ними и тем самым предотвра-
щая взаимодействие с их рецепторами, кон-
курируя за одни и те же рецепторы или 
стимулируя активность определенного фак-
тора. Например, остеобласты продуцируют 
несколько IGF-связывающих белков (IGFBP). 
Из них IGFBP-4 связывается с IGF и блоки-
рует его действие, тогда как IGFBP-5 способ-
ствует стимулирующему действию IGF на 
остеобласты [20]. За последние несколько лет 
также было обнаружено несколько белков, 
способных противодействовать действию 
BMP. Из них ноггин, хордин и цербер были 
первоначально обнаружены в организаторе 
Шпемана эмбриона Xenopus и, как было по-
казано, необходимы для развития нейронов 
или головы [22,25]. Ноггин и чордин инги-
бируют действие BMP, связываясь непосред-
ственно и с высоким сродством с последними 
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белками [1,27,31]. Такое связывание высо-
коспецифично для BMP-2 и 4, так как noggin 
связывает BMP-7 с очень низким сродством 
и не связывает TGF3 или IGF-I. Добавление 
человеческого рекомбинантного ноггина к 
культурам клеток костного мозга нормаль-
ных взрослых мышей ингибирует не только 
образование остеобластов, но и остеокластов, 
и эти эффекты могут быть обращены вспять 
экзогенным BMP-2 [13]. В соответствии с 
этими данными, транскрипты и белки рецеп-
торов BMP-2 и -4 и BMP-2/4 обнаруживаются 
в культурах костного мозга и в стромальных/
остеобластических клеточных линиях, полу-
ченных из костного мозга, а также в цельной 
кости взрослого человека мышей. Экспрессия 
ноггина также была задокументирована во 
всех этих клеточных препаратах. Эти данные 
указывают на то, что BMP-2 и -4 экспресси-
руются в костном мозге в постнатальной жиз-
ни и служат для поддержания непрерывного 
снабжения остеобластами.

Поскольку ранние стадии кроветворения и 
остеокластогенеза протекают по идентичным 
путям, неудивительно, что большая группа 
цитокинов и колониестимулирующих фак-
торов, участвующих в кроветворении, также 
влияет на развитие остеокластов [28]. К этой 
группе относятся интерлейкины IL-1, IL-3, 
IL-6, IL-11, фактор ингибирования лейкемии 
(LIF), онкостатин М (OSM), цилиарный ней-
ротропный фактор (CNTF), фактор некроза 
опухоли (TNF), гранулоцитарный макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF), M-CSF и лиганд c-kit. В отличие 
от вышеупомянутых цитокинов, стимулирую-
щих развитие остеокластов, IL-4, IL-10, IL-18 
и интерферон ингибируют развитие остео-
кластов. В случае IL-18 эффект опосредован 
через GM-CSF [29].

IL-6 привлек особое внимание из-за 
доказательств того, что он играет патогене-
тическую роль в нескольких болезненных 
состояниях, характеризующихся ускоренным 
ремоделированием кости и чрезмерной 
очаговой или системной резорбцией кости 
[30]. IL-6 продуцируется на высоких уровнях 

клетками стромальной / остеобластической 
линии в ответ на стимуляцию множеством 
других цитокинов и факторов роста, таких 
как IL-1, TNF, TGFjS, PDGF и IGF-II [31,33]. 
Связывание IL-6 или других членов того же 
семейства цитокинов (IL-11, LIF, OSM) с 
цитокин-специфическими клеточными ре-
цепторами (в случае IL-6 - IL-6Ra) вызывает 
рекрутирование и гомо- или гетеродимериза-
цию сигнал-трансдуцирующего белка gp130, 
который затем фосфорилируется тирозином 
членами семейства тирозинкиназ (JAKs) 
семейства Janus (JAKs) [34]. Это событие 
приводит к фосфорилированию тирозина 
нескольких последующих сигнальных мо-
лекул, включая мемберы преобразователей 
сигналов и активаторов транскрипции (STAT) 
семейства факторов транскрипции [15,26]. 
Фосфорилированные STAT, в свою очередь, 
подвергаются гомо- и гетеродимеризации и 
транслоцируются в ядро, где они активируют 
цитокин-чувствительную транскрипцию гена 
(17). a-субъединица рецептора IL-6 также су-
ществует в растворимой форме (sIL-6R), но, 
в отличие от большинства растворимых цито-
киновых рецепторов, она функционирует как 
агонист, связываясь с IL-6, а затем взаимо-
действуя с мембраноассоциированным gp130 
для стимуляции передачи сигналов JAK/STAT 
[24]. С другой стороны, растворимая форма 
gp130 блокирует действие IL-6 [28].

Два основных гормона гомеостатической 
системы кальция, а именно ПТГ и l,25-диги-
дроксивитамин D3 [1,25-(OH)2D3], являются 
мощными стимуляторами образования осте-
окластов [7]. Способность этих гормонов 
стимулировать развитие остеокластов и 
регулировать всасывание и выведение каль-
ция из кишечника и почек, соответственно, 
являются ключевыми элементами внекле-
точного гомеостаза кальция. Кальцитонин, 
третий из классических костнорегулирующих 
гормонов, ингибирует развитие и активность 
остеокластов и способствует апоптозу осте-
окластов. Хотя антирезорбтивные свойства 
кальцитонина использовались при лечении 
заболеваний костей с повышенной резорбци-



87

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

ей, роль этого гормона в физиологии костей 
у людей, если таковая имеется, остается под 
вопросом [5,8,19]. ПТГ, пептид, связанный 
с ПТГ, и 1,25-(ОН)2D3 стимулируют продук-
цию IL-6 и IL-11 стромальными/остеобла-
стическими клетками [11,30,33]. Некоторые 
другие гормоны, включая эстроген, андроген, 
глюкокортикоиды и Т4, оказывают мощное 
регуляторное влияние на развитие остеокла-
стов и остеобластов, регулируя продукцию 
и/или действие нескольких цитокинов 
[10,20,27].

В дополнение к аутокринным, пара-
кринным и эндокринным сигналам, для 
развития остеокластов и остеобластов также 
необходимы межклеточные и клеточные 
матричные взаимодействия [29,30]. Такие 
взаимодействия опосредуются белками, 
экспрессируемыми на поверхности этих 
клеток, и отвечают за контакт между 
предшественниками остеокластов со стро-
мальными/остеобластическими клетками и 
фасилитацию действия паракринных факто-
ров, закрепленных на поверхности клеток, 
которые необходимы для развития костных 
клеток. Молекулы адгезии также участвуют 
в миграции остеобластов и предшественни-
ков остеокластов из костного мозга в места 
ремоделирования кости, а также в клеточной 
поляризации остеокластов и начале и прекра-
щении остеокластической резорбции кости. 
Что еще более важно, для целей этого обзора 
молекулы адгезии играют роль в контроле 
развития и апоптоза остеобластов и остеокла-
стов [25,30,33].

На сегодняшний день в англоязычной и 
русскоязычной литературе отводится огром-
ная роль исследованию факторов роста и 
маркеров остеогенеза в крови людей. Однако 
большая часть работ посвящена исследова-
нию факторов роста и маркеров у больных 
людей остеопорозом. В научной литературе 
приводятся сравнения различных факто-
ров роста при двух и более близких между 
собой патологиях. При этом недостаточно 
четко разграничен возраст больных людей. 
В основном, исследования сыворотки крови 

проведены либо у беременных женщин, детей 
и людей пожилого возраста. В связи с этим, 
было решено провести исследования сыво-
ротки крови и ротовой жидкости у подрост-
ков, а также проанализировать содержание 
маркеров зубной ткани  в крови и ротовой 
жидкости  у подростков с кариесом  на фоне 
нарушения опорно-двигательного аппарата.
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АННОТАЦИЯ. В статье предоставлены 
литературные данные биохимических, фи-
зиологических нарушений в деятельности 
организма и их дальнейшей коррекции у 
детей с патологией опорно-двигательного 
аппарата. Проведенные научные иссле-
дования доказывают, что в подростковом 
возрасте количественные и качественные из-
менения уровня гормонов в организме ведут 
к развитию первичного остеопороза и играют 
огромную роль в формировании вторичного 
остеопороза. 

Ключевые слова: патология опорно-дви-
гательного аппарата., остеокластогенез., 
маркеры остеогенеза., профилактика 
остеопороза.

ANNOTATSIYA. Maqolada tana faoliyatida-
gi biokimyoviy, fiziologik buzilishlarning adabiy 
ma’lumotlari va tayanch-harakat tizimining 
patologiyasi bo’lgan bolalarda ularni  keyin-
chalik davolash keltirilgan. O’tkazilgan ilmiy 
tadqiqotlar shuni ko’rsatadiki, o’smirlik davrida 
tanadagi gormonlar darajasidagi miqdoriy va 
sifat o’zgarishlari birlamchi osteoporozning 
rivojlanishiga olib keladi va ikkilamchi osteopo-
rozning shakllanishida katta rol o’ynaydi.

Kalit so’zlar: tayanch-harakat tizimining 
patologiyasi., osteoklastogenez., osteogenez bel-
gilari., osteoporozning oldini olish.

ANNOTATION. The article presents the lite-
rature data on biochemical and physiological di-
sorders in the body and their further correction in 
children with pathology of the musculoskeletal 
system. The conducted scientific studies prove 
that in adolescence, quantitative and qualitative 
changes in the level of hormones in the body 
lead to the development of primary osteoporosis 
and play a huge role in the formation of secon-
dary osteoporosis. 

Key words: pathology of the musculoskeletal 
system., osteoclastogenesis., markers of osteoge-
nesis., prevention of osteoporosis.
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