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Ожирение и остеопороз
В.Н. Шишкова, к.м.н., 

ФГУ Федеральный медицинский центр

Ожирение относится к числу самых распро-
страненных хронических заболеваний в мире и 
достигает масштабов неинфекционной эпидемии. 
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, опубликованным в 2004 году, избыточная 
масса тела или ожирение были зарегистрированы 
у 1,7 млрд. человек, т. е. приблизительно у 30% 

жителей планеты. Если показатели распространенности 
ожирения продолжали увеличиваться такими же темпами, 
как в 1990-х годах, то, согласно прогнозам, к 2010 г. в Евро-
пейском регионе от ожирения уже страдают 150 миллионов 
взрослых и 15 миллионов детей и подростков [3, 26]. 

Избыточная масса тела является причиной значительной 
доли общего бремени заболеваний в Европейском регионе, 
на эту проблему ежегодно приходится свыше 1 миллиона 
смертей и 12 миллионов лет жизни с плохим состоянием 
здоровья. Избыточное количество висцерального жира яв-
ляется морфологическим субстратом инсулинорезистентно-
сти и главным критерием метаболического синдрома, само-
стоятельным фактором риска многих тяжелых заболеваний, 
таких как сахарный диабет 2 типа и атеросклероз. Помимо 
этого, избыточная масса тела и ожирение являются фактора-
ми риска развития ишемической болезни сердца, гиперто-
нической болезни, ишемического инсульта, рака ободочной 
кишки, рака молочной железы, рака эндометрия и остеоар-
трита, а также оказывают негативное влияние на психоло-
гическое здоровье людей и качество их жизни. Едва ли не 
единственным положительным аспектом наличия ожирения 
ранее считался его протективный эффект в отношении раз-
вития остеопороза. 

Проблема остеопороза (ОП), как первичного, так и вто-
ричного, на сегодняшний день также привлекает внимание 
многих исследователей, поскольку, согласно данным ВОЗ, 
входит в четверку заболеваний, лидирующих по смерт-
ности и инвалидизации населения, наравне с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, диабетом и онкологическими 
заболеваниями [60]. Важно подчеркнуть, что ОП протекает 
бессимптомно до тех пор, пока не случится низкоэнергети-
ческий перелом. ОП – самое распространенное заболевание 
костной ткани: остеопоротические переломы отмечаются у 
половины всех женщин, находящихся в периоде постмено-
паузы, а также у мужчин старших возрастных групп. Паци-
енты, перенесшие один остеопоротический перелом, имеют 
высокий риск повторных переломов, следовательно, наи-
более важной целью лечения ОП является предотвращение 
переломов. Поскольку ОП протекает без характерной кли-
нической картины вплоть до возникновения перелома, то 
важным направлением в изучении ОП является выявление 
новых факторов риска развития ОП и переломов. Расшире-
ние таких знаний, с позиций доказательной медицины, даст 
возможность своевременно рекомендовать лечебно-профи-
лактические мероприятия, которые обеспечивали бы эффек-
тивное снижение риска остеопоротических переломов. 

Ожирение и остеопороз – два метаболических заболе-
вания, распространенность которых сильно возросла за по-
следние десятилетия. Отчасти это может быть связано с гло-
бальным «постарением» населения многих стран мира. Эти 
два нарушения, ранее считавшиеся взаимоисключающими, 

имеют ряд особенностей и представляют спектр проблем 
для клиницистов. Обе болезни имеют генетическую осно-
ву и подвержены различным влияниям окружающей среды; 
они начинаются в молодом возрасте, хотя развитие полной 
клинической картины может занять десятилетия, связаны со 
значительной заболеваемостью и смертностью, и обе могут 
присутствовать у одного пациента одновременно, много-
кратно усиливая свое патологическое влияние.

Влияние жировой ткани  
на состояние костей 

Жировая ткань, одна из основных естественных состав-
ляющих массы тела, является одним из наиболее важных 
показателей здоровья человека. Распределение жировой 
ткани в теле человека во многом определяет ее биологи-
ческую роль – механическая защита, термоизоляция, на-
копление энергии или эндокринная функция. Существует 
достаточное количество свидетельств того, что жировая 
ткань может оказать благоприятное воздействие на костную 
ткань. Положительная связь между массой тела и костной 
массой может быть связана с несколькими возможными ме-
ханизмами: 1) увеличение массы тела увеличивает механи-
ческую нагрузку на скелет (особенно кортикальную часть) 
и способствует ее укреплению; 2) ассоциация увеличения 
жировой ткани с увеличенной секрецией костно-активных, 
анаболических гормонов β-клетки поджелудочной железы 
(т. е. инсулина, амилина и прептина) и секреции костно-ак-
тивных факторов из адипоцитов (т. е. эстрогена, лептина и 
адипонектина) [48]. Напротив, низкая масса тела у мужчин 
и женщин в значительной степени связана с низкой МПК и 
увеличением риска переломов, что учитывается в алгорит-
ме FRAX, разработанном ВОЗ, для расчета 10-летнего риска 
переломов. Однако отношение массы тела к риску перело-
мов у взрослых с ожирением (ИМТ > 30 кг/м) все еще не 
определено [69]. 

Впервые появившиеся более 10 лет назад и продолжаю-
щие накапливаться данные исследований предполагают, что 
чрезмерное количество жировой ткани не может защитить 
человека от остеопороза или остеопоротических переломов. 
Данные исследования Rancho Bernardo показывают, что у 
пожилых мужчин и женщин с метаболическим синдромом 
отмечаются низкие значения МПК и высокий риск перело-
мов [38]. В исследовании китайской популяции мужчин и 
женщин с низким ИМТ (19-22 кг/м2), обратная связь между 
процентом жировой массы и костной ткани отсутствовала 
[27]. Premaor M. и соавт. в своем исследовании показали 
значимое увеличение риска перелома бедра у постменопа-
узальных женщин с ожирением [46]. И наконец, последние 
данные показывают, что тучные женщины имеют более низ-
кие показатели формирования кости, которые измеряются 
биохимическими маркерами (пропептид коллагена 1 типа), 
предполагая, что увеличение жировых отложений подавляет 
образование новых коллагеновых структур [44]. 

Таким образом, несмотря на многочисленные свиде-
тельства того, что жировая ткань защищает скелет, число 
исследований, свидетельствующих об обратном, увеличива-
ется. Растущая эпидемия ожирения подняла тревогу среди 
педиатров, особенно потому, что количество переломов у 

Остеопороз и ожирение являются широко распространенными заболеваниями у людей после 50 лет и связаны с 
изменениями строения и состава тела. Эти болезни определяются как разными генетическими факторами, так и 
имеют в своей основе изменения общих клеток. С возрастом строение костного мозга изменяется в сторону преоб-
ладания адипоцитов, увеличения костно-резорбтивной активности и снижения образования остеобластов, что при-
водит к остеопорозу. Вторичные причины остеопороза, такие как сахарный диабет, гиперкортицизм, иммобилизация 
и метаболический синдром, ассоциируются с ожирением костного мозга. Изучение взаимосвязей между костью и жи-
ровой тканью на молекулярном и клеточном уровнях может привести к лучшему пониманию механизмов остеопороза 
и ожирения и разработке лекарств для лечения этих заболеваний.
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детей также экспоненциально растет. Эндокринологи, кото-
рые лечат взрослых, также должны быть осторожны, так как 
дети с ожирением могут не достигать пика костной массы, 
что увеличивает последующий риск переломов во взрослом 
возрасте, и это необходимо учитывать как дополнительный 
фактор риска [21, 24, 40]. 

Влияние характера распределения жировой 
ткани на ее функцию

Региональные различия распределения жировой ткани в 
теле человека могут иметь позитивное или негативное вли-
яние на скелет через системный или локальный характер 
воздействия (рис. 1). Когда жировая ткань присутствует в 
достаточных количествах (но не в переизбытке), она может 
положительно повлиять на кортикальную костную ткань, 
усиливая механические стимулы, особенно в период роста. 
Как эндокринный орган, жировая ткань выделяет несколько 
циркулирующих факторов, которые могут либо увеличивать 
и усиливать, либо уменьшать массу трабекулярной костной 
ткани. В зависимости от места происхождения адипоцитов 
(висцеральных или подкожных жировых клеток), преобла-
дает секреторная функция или механическая. 

Жировая ткань является эндокринным органом и вы-
полняет ряд эндокринных, паракринных и аутокринных 
функций: активно секретирует эстрогены (ароматаза адипо-
цитов способствует синтезу эстрогенов из надпочечниковых 
андрогенов), ангиотензиноген, простагландины, фактор не-
кроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), лептин, 
резистин, адипонектин, инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИПФР-1), ингибитор активатора плазминогена I (ИТАП-I). 
Наибольшей секреторной активностью обладает висцераль-
ная жировая ткань [1]. Некоторые из выделяемых адипоци-
тами биологически активных факторов контролируют массу 
тела, регулируя потребление пищи и поддерживая энергети-
ческий баланс. Другие, в частности, ФНО-α и ИЛ-6, являют-
ся провоспалительными цитокинами, способны ингибиро-
вать формирование костной ткани, в частности путем вне-
сения изменений в главный сигнальный путь остеогенеза – 
Wnt-β-катенин. Подавление дифференциации остеобластов 
также может быть связано с адипоцитогненными секретор-
ными факторами, такими, как свободные жирные кислоты 
и Dkk-1 (Dickkopf-related protein 1), ингибиторами Wnt–сиг-
нального пути [18]. Преадипоцитарный фактор 1(Pref-1) и 
эпидермальный ростовой фактор, которые выделяются пре-
адипоцитами и индуцируют пролиферацию жировой ткани 
в костном мозге, дополнительно обладают способностью 
подавлять активность остеобластов [57].

Важно отметить, что производимые жировой тканью 
гормоны и адипоцитокины определяют тип взаимодействия 
между костной и жировой тканями. В эксперименте клетки 
висцеральной жировой ткани показали способность пода-
влять активность остеобластов гораздо больше, чем клетки 
подкожной жировой ткани [31]. В естественных условиях, 
как было установлено в работах Gilsans, изучавших с помо-
щью компьютерной томографии соотношение между висце-
ральной, подкожной жировой тканью и плотностью костной 
ткани у 100 здоровых женщин в возрасте 12-25 лет, коли-
чество подкожной жировой ткани напрямую было связано 
с минеральной плотностью кости (МПК), в то время как 
висцеральная жировая ткань обратно коррелировала с МПК. 
Также было показано, что у висцерального и подкожного 
жира есть противоположные эффекты на скелет; в то время 
как подкожный жир выгоден для структуры кости и ее силы, 
висцеральный жир представляет собой патогенные жировые 
отложения [21]. 

Из всех известных адипоцитокинов, возможно обладаю-
щих влиянием на костный метаболизм, наиболее изученным 
на сегодняшний день является лептин. В исследованиях 
Ducy Р. и соавт., а также Takeda S. и соавт. показано, что МПК 
зависит от влияния гормона лептина, секретируемого клет-
ками жировой ткани – адипоцитами, и его действие может 
быть опосредовано через симпатическую нервную систему 

[15, 59]. Недавние исследования подтвердили, что усиление 
симпатической активности также способствует резорбции 
кости [19]. Эти выводы противоречат другим данным, пока-
зывающим, что лептин непосредственно способствует диф-
ференциации остеобластов и влияет на процесс резорбции 
кости [11, 13, 55]. Однако, как и его влияние на расход энер-
гии и питание, комплекс действия лептина на кости лучше 
всего можно объяснить его способностью действовать по-
ложительно непосредственно в периферических тканях или 
отрицательно, через центральные механизмы регуляции, с 
участием активации симпатической нервной системы. Пре-
обладание периферического эффекта лептина над централь-
ным на кости у тучных мышей по-прежнему остается спор-
ным [47] и в конечном итоге зависит от неоднородности в 
составе костного мозга, эффекта лептинорезистентности на 
уровне гипоталамуса и степени симпатической иннервации 
[14, 25]. Другие известные адипоцитокины, такие как адипо-
нектин и резистин, также обладают эффектами потенциро-
вать костный метаболизм, однако их действие не однозначно 
и требует дальнейшего изучения.

Данные из исследований на различных метаболических 
моделях (табл. 1) с использованием достижений генной ин-
женерии позволяют предположить, что именно перераспре-
деление жира, а не просто диагностированное соматическое 
ожирение может быть лучшим индикатором нарушения 
остеобластогенеза. 

Связь между массой тела, МПК  
и диагностикой остеопороза

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
(DXA) широко используется для изучения взаимосвязи 
между МПК, массой тела и составом тела. Исследования у 
взрослых и детей показали, что МПК имеет положительную 
связь с массой тела и ИМТ, хотя есть споры относительно 
того, мышечная масса или жировая масса является более 
важным фактором, определяющим МПК [48, 66]. Отно-
шения масса тела – МПК в исследованиях носят сложный 
характер. Например, ошибки в определениях МПК – доста-
точно распространенное явление у пациентов с морбидным 
ожирением. Измерения DXA могут быть ложно завышенны-
ми из-за увеличения жира в организме, в то время как из-
мерения трабекулярной МПК методом количественной ком-
пьютерной томографии – занижаются. Так, исследования 
у пациентов с ожирением после бариатрических операций 
продемонстрировали большее, чем ожидалось, снижение 
МПК в результате сопутствующих изменений в составе тела 
[65]. Не ясно, однако, означает ли низкая масса тела обяза-
тельно небольшое количество жира. Например, при синдро-
ме Кушинга есть существенное изменение в распределении 
жировой ткани, включая инфильтрацию адипоцитами кост-
ного мозга, но с небольшими изменениями в общей массе 
тела [4]. Аналогичным образом, у истощенных пожилых 
пациентов увеличение висцерального жира было связано с 
риском перелома бедра [41]. 

Влияние пола, возраста и этнической 
принадлежности

Большинство исследований, получивших традиционные 
результаты положительной связи ИМТ и МПК, изучало бе-
лых средних лет мужчин и женщин со значительно большим 
ИМТ, чем 25 кг/м2. Изучив 921 афро-американскую, азиат-
скую, латиноамериканскую и кавказскую женщину в возрас-
те 20-25 лет, Wang MC и соавт. обнаружили, что именно мы-
шечная масса, а не жировая масса была более позитивно свя-
зана с МПК [66]. Еще более удивительные результаты были 
обнаружены в недавнем исследовании 13000 китайских 
мужчин и женщин со значительно более низким, чем сред-
ний ИМТ других когорт (21 кг/м2). Исследование показало, 
что содержание жира в организме у обследуемых было об-
ратно пропорционально связано с МПК позвоночника и бе-
дра, измеренной DXA [27]. Эти противоречивые результаты 
позволяют предположить, что отношения между жировой 
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тканью и костной, вероятно, зависят от возраста пациента, 
пола и этнической принадлежности и требуют дальнейшего 
изучения. 

 Взаимодействие костной  
и жировой тканей

Кость – это динамичная ткань с постоянно протекаю-
щими процессами формирования и резорбции. Около 10% 
костной ткани замещается ежегодно. Ремоделирование ком-
пактного и губчатого вещества кости рассматривается с по-
зиции функционирования базисных многоклеточных единиц 
(Basic Multicellular Unit) или костных ремоделирующих еди-
ниц (Bone Remodeling Unit). Блок костного ремоделирования 
формируется в локусе перестройки костной ткани и пред-
ставляет собой группу из согласованно функционирующих 
клеток, которые называют также «преобразующими бло-
ками», их образуют остеокласты, остеобласты, остеоциты, 
активные мезенхимальные клетки и микрососуды. Остео-
класты происходят из гемопоэтических предшественников в 
костном мозге, а остеобласты в результате дифференциации 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [34]. Согласова-
ние дифференциации этих двух клеточных линий во время 
активного ремоделирования костной ткани отчасти обеспе-
чивается МСК, которые являются источником целого ряда 
цитокинов, влияющих на этот процесс. 

Отмечено, что остеопороз и ожирение имеют несколько 
объединяющих моментов, в том числе общие мезенхималь-
ные стволовых клетки-предшественники для адипоцитов 
и остеобластов и увеличение распространенности этих за-
болеваний в более старшем возрасте. Более 40 лет назад  
Р. Meunier изучил биопсию гребня подвздошной кости у 81 
пожилой женщины и обнаружил, что образцы костного моз-
га у женщин с остеопорозом содержали большое количество 
жировых клеток, по сравнению с их уровнем у здоровых мо-
лодых людей [36]. Этот вывод был подтвержден в последую-
щих исследованиях, которые показали увеличение ожирения 
костного мозга у женщин в постменопаузе с остеопорозом 
и отрицательные ассоциации между жиром костного мозга 
и скоростью формирования кости [30, 50, 63]. Сегодня про-
ведение МРТ оказывает дополнительную помощь в более 
ранней диагностике изменений в подвздошной кости, и при 
условии, что это неинвазивный метод, точно определяю-
щий количество жировых клеток в костном мозге во всем 
скелете. Wehrli FW и соавт. впервые сообщил, что при МРТ 
оценке увеличенного количества жира в костном мозге тел 
позвонков у пожилых женщин с низкой МПК им присваива-
ется дополнительный риск переломов [67]. Таким образом, 
по мере старения организма состав тела, как и состав кост-
ного мозга, изменяется в пользу увеличения присутствия в 
нем адипоцитов, в последнем повышается активность осте-
окластов и снижается функция остеобластов, в результате 

развивается остеопороз. Недавние исследования показали, 
что вторичные причины остеопороза, такие как сахарный 
диабет, избыток глюкокортикоидов (экзогенный или эн-
догенный) и иммобилизация, также связаны с ожирением 
костного мозга. 

Роль адипоцитов в костном мозге
Изучение и анализ жировой ткани в составе костной, их 

взаимодействия и взаимосвязи, началось как на молекуляр-
ном, так и на клиническом уровне. Несколько исследований 
рассмотрели функции адипоцитов в костном мозге. Пока-
зано, что МСК костного мозга, взятые у постменопаузаль-
ных пациенток с остеопорозом, выделяют больше маркеров 
дифференциации, для адипоцитов, чем те, что взяты у па-
циенток без остеопороза, [54] и большее количество МСК, 
вступало в программы дифференциации адипоцитов, а не 
остеобластов [49]. Важно отметить, что адипоциты в кост-
ном мозге могут не только подавлять остеобластогенез, но 
и могут способствовать резорбции кости, поскольку кост-
но-мозговые адипоциты, как и адипоциты любой другой 
локализации, выделяют провоспалительные цитокины, спо-
собные стимулировать остеокласты [68]. Взаимодействие 
между эстрогенами и адипоцитами во многом определяет 
баланс костной ткани (рис. 2 [75]) [22, 35]. 

Активация пути адипоцитогенеза в костном 
мозге – активация PPARγ2

Как видно из рис. 2, ядерные рецепторы γ, активируемые 
пролифератором пероксисом 2 (PPARγ 2), являются домини-
рующим регулятором адипогенеза в костном мозге, и акти-
вация PPARγ 2 способствует дифференциации МСК в ади-
поциты, а не в остеобласты [8]. Подтверждение их ключе-
вой роли в распределении клеток-предшественников – MCК 
в адипоциты получили Akune T. и соавт. [6], показав, что 
PPARγ недостаточность привела к увеличению остеобласто-
генеза в эксперименте in vitro и увеличению объема трабеку-
лярной костной ткани в естественных условиях. Кроме того, 
лечение диабета у взрослых мышей с применением розигли-
тазона (повышающего чувствительность к инсулину, акти-
вируя PPARγ), привело к значительному ухудшению в тра-
бекулярной архитектуре, снижению формирования костей 
и увеличению ожирения костного мозга [52]. В последнее 
время подобная активность розиглитазона была подтверж-
дена и у больных сахарным диабетом 2 типа, получавших 
розиглитазон в качестве сахароснижающей терапии, что 
привело к достоверному увеличению числа переломов [37]. 
Мыши с преждевременным старением, мутация SAMP6, 
также демонстрируют почти идентичные модели жировой 
инфильтрации костного мозга с нарушениями формирова-
ния костной ткани [62]. Такая же картина была отмечена в 
модели диабетических мышей с инсулинопенией [10]. 

Таким образом, пожилой возраст или процес-
сы, которые ускоряют старение, а также примене-
ние розиглитазона приводят к значительному ожи-
рению костного мозга, через активацию PPARγ2 
пути адипогенеза, дефектам формирования кост-
ной ткани и увеличению риска переломов.

Клинические ситуации, приводящие  
к увеличению жира в костном мозге

Увеличение риска переломов в различных 
клинических ситуациях может иметь свои истоки 
во взаимодействии между адипоцитами костного 
мозга и костной тканью. Например, пациенты с 
сахарным диабетом типа 2, как правило, имеют 
нормальную или высокую МПК, но также и вы-
сокий риск переломов [61]. Так, у женщин с СД 2 
типа в исследовании была отмечена повышенная, 
по сравнению с женщинами без диабета, МПК во 
всех исследуемых участках (пяточная кость, луче-
вая кость, бедро), и при этом выявлялся повышен-
ный риск переломов всех локализаций (исключая 

Таблица 1. 
Данные изучения взаимодействия между жировой и костной 

тканью

Модель Состав тела Скелетный фенотип Комментарий

ob/ob ↑ МПК, ↑ жировой 
массы

↑ объема губчатой 
кости 

Лептин дефицита

db/db ↑ МПК, ↑ жировой 
массы

↑ объема губчатой 
кости 

Лептинорезистент-
ность (дефицит ре-
цептора лептина)

PPARγ +/- ↓ жира ↑ объема губчатой 
кости ; ↑ количества 
остеобластов

PPARγ 
–отсутствие

SAMP6 ↑ жира ↓ Губчатой кости 
объема; ↑ ожирения 
костного мозга 

модель ускоренно-
го старения

Примечание: PPARγ – рецептор активируемый пролифератором 
пероксисом. 
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переломы позвоночника) [42]. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют, что пациенты с СД 2 типа 
имеют повышенный риск развития переломов по сравнению 
с людьми без диабета, несмотря на сопутствующее ожире-
ние. Механизмы, лежащие в основе этого повышенного 
риска, до конца неизвестны, однако можно с большой ве-
роятностью предполагать, что увеличение ожирения, в том 
числе и костного мозга, усиление инсулинорезистентности 
и последствия применения сахароснижающих средств вли-
яют на повышение хрупкости скелета у этих людей [20, 53].

 Гиперкортицизм 
Еще одна клиническая ситуация, связанная с ожирени-

ем костного мозга – гиперкортицизм. Как прием экзогенных 
глюкокортикоидов (ГК), так и их эндогенная гиперпродук-
ция в течение длительного периода связаны с низкой МПК 
и значительно более высоким риском переломов, а также с 
выраженной инфильтрацией костного мозга адипоцитами 
[33]. В ряде исследований, выполненных на различных по-
пуляциях, было отмечено увеличение риска переломов при 
терапии ГК у больных с нормальной или незначительно 
сниженной МПК, что может быть обусловлено воздействи-
ем ГК на качество кости [39]. В метаанализе, объединившем 
7 больших популяционных исследований и включившем 
5704 мужчин и 12253 женщин, терапия ГК ассоциировалась 
со значительным повышением риска переломов независимо 
от МПК [29]. По данным метаанализа, при одинаковых по-
казателях МПК риск развития переломов у больных ГК-ОП 
выше, чем при постменопаузальном ОП [64]. 

Иммобилизация
Показано, что в результате длительной неподвижности 

(более 2 месяцев), так же как и в невесомости, происхо-
дит потеря костной массы, 0,3-0,4% ежемесячно. При этом 
уменьшается и мышечная масса тела и происходит увеличе-
ние количества жировой ткани. Отсутствие нагрузки на ске-
лет из-за иммобилизации, или бездействия, также связано с 
преобразованием МСК клеток в адипоциты, а не в остеобла-
сты, что приводит к снижению образования кости [5]. 

Перспективы: возможность лечения  
и профилактики

Известно, что препараты для лечения остеопороза раз-
делены соответственно их механизмам действия: с преиму-
щественным антирезорбтивным или стимулирующим рост 
костной ткани. К антирезорбтивным препаратам относят 
эстрогены, селективные модуляторы эстрогеновых рецепто-
ров, кальцитонин и бисфосфонаты, основной механизм ко-
торых – снижение активности остеокластов. К второму типу 
препаратов, анаболического характера, относят препараты 
паратиреоидного гормона, витамин Д и стронция ранелат, 

которые проявляют свой эффект, увеличивая дифференци-
ровку и выживаемость остеобластов [23, 32]. Для рассма-
триваемых в данном обзоре клинических вариантов остео-
пороза, связанных с прогрессированием ожирения костного 
мозга, известно, что, дополнительно к увеличенной деятель-
ности остеокластов, главным патофизиологическим меха-
низмом будет сокращение количества остеобластов за счет 
интенсивного процесса адипоцитогенеза в костном мозге [7, 
23]. Хотя действие анаболических агентов на остеобластоге-
нез известно, их эффект по предотвращению интенсивного 
перехода МСК в адипоцитогенез до сих пор не определен. 

Напротив, эффект антирезорбтивных агентов на диф-
ференцирование МСК костного мозга уже подтвержден 
для некоторых препаратов. Эстрогены и бисфосфонаты 
снижают дифференцировку МСК костного мозга в адипо-
циты, увеличивая одновременно остеобластогенез, с допол-
нительным эффектом снижения апоптоза остеобластов [43, 
45]. Дополнительно эффект снижения адипоцитогенеза был 
показан также при применении трансдермальной системы 
доставки эстрогенов (препарат заместительной гормональ-
ной терапии) [58]. Кальцитонин и селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов не имеют доказанных эффектов на 
адипогенез и остеобластогенез.

В случае бисфосфонатов (изучены только алендронат 
и ризендронат), их потенциальный анаболический эффект 
был ранее частично изучен, поскольку они являются антире-
зорбтивными агентами с ограниченным эффектом на остео-
бластогенез [51]. Доказательством того, что бисфосфонаты 
могут иметь анаболический эффект, является увеличение 
кортикальной костной ткани, на фоне лечения алендрона-
том, который может быть объяснен усилением остеобласто-
генеза [9, 12]. На сегодняшний день есть новые доказатель-
ства анаболического эффекта бисфосфонатов, направленно-
го на улучшение прочности костной ткани – это влияние на 
дифференцировку клеток-предшественниц остеобластов в 
костном мозге и подавление адипоцитогенеза, т. е. ожирения 
костного мозга [56]. Несколько лет назад Im и соавт. факти-
чески доказали, что алендронат и ризендронат могут увели-
чивать количество остеобластов и преостеобластов в основ-
ных трабекулярных структурах человеческой костной ткани, 
сопровождавшееся увеличением секреции морфогенетиче-
ских белков, коллагена типа I и остеокальцина [28]. И, на-
конец, опубликованные совсем недавно результаты первого 
завершившегося 3-летнего рандомизированного, плацебо-
контролируемого клинического исследования, изучавшего 
эффективность бисфосфоната (ризедроната) в снижении 
выраженности жировой инфильтрации костного мозга у 
постменопаузальных женщин, показали высокую эффектив-
ность применения бисфосфонатов в снижении прогрессии 
ожирения костного мозга, доказанное гистомофологически. 
Подавление активности адипоцитогенного транскрипцион-

Рис. 2.  Влияние различных факторов  
на адипоцитогенез в костном мозге (с изменениями  

из Lan-Juan Zhao  2008 [46]).

Рис. 1. Влияние характера распределения жировой ткани 
на ее функцию (с изменениями  

из Masanobu Kawai & Clifford J. Rosen 2010 [16]).



25

№ 1/2011 Остеопороз и остеопатии обзоры

ного фактора PPARγ2 было доказано иммуногистохимиче-
ски [16]. В поддержку этого терапевтического направления 
недавно в исследовании также было показано, что алендро-
нат может замедлить адипогенез и увеличить остеогенез по-
давлением адипоцитогенного транскрипционного фактора –  
PPARγ2, в человеческих мезенхимальных стволовых клет-
ках костного мозга [17]. 

Эти результаты – первая демонстрация превосходной 
эффективности бисфосфонатов в снижении прогрессии 
адипоцитогенеза в костном мозге человека в естественных 
условиях. Регулируя количество жира в пределах костного 
мозга и одновременно стимулируя процессы дифференци-
ровки остеобластов, бисфосфонаты (алендронат и ризедро-
нат) способствуют улучшению качественного состава кост-
ной ткани, ее обновлению, снижению количества накоплен-
ных микроповреждений. Таким образом, это благоприятное 
терапевтическое воздействие алендроната и ризедроната, 
направленное на предотвращение старения костной ткани, 
на сегодняшний день уникально. 

Заключение и выводы
Свидетельство значительного, еще более сложного, чем 

предполагалось ранее, взаимодействия между жировой 
тканью и костной приводится в табл. 2. В исследованиях 
установлено, что существует центральная регуляция кост-
ного ремоделирования, опосредованная действием лепти-
на через гипоталамус и симпатическую нервную систему, 
путь, который также регулирует метаболическую судьбу и 
распределение жировой ткани. Кроме того, адипоциты и 
остеобласты возникают из общей мезенхимальной клетки-
предшественницы, и в их судьбах, не исключая друг друга, 
переплетаются различные генетические, гормональные и 
экологические факторы. С другой стороны, существует за-
щитная роль нормального или умеренно повышенного коли-
чества подкожной жировой ткани для костной, в частности, 
в отношении риска переломов и потери костной массы во 
время и сразу после наступления менопаузы. Однако на-
капливается все больше доказательств того, что жировая 
инфильтрация в костном мозге не может играть положи-
тельную роль ни для МПК, ни для оптимального функци-
онирования блоков ремоделирования костной ткани. Такие 
состояния как старение, гипогонадизм, увеличение висце-
рального жира и вторичные причины остеопороза, такие 
как сахарный диабет 2 типа, избыток глюкокортикоидов 
(экзогенный или эндогенный) и иммобилизация, связаны с 
ожирением костного мозга. Увеличение количества жира в 
костном мозге, обнаруженное с помощью МРТ, может быть 
связано с большим риском переломов и требует проведения 
лечебно-профилактических мероприятий. Рассматривается 
возможность применения различных агентов, способных 
остановить прогрессию адипоцитогенеза в костном мозге, 
возможных антагонистах PPARγ2. На сегодняшний день в 
клинических испытаниях такое действие показали только 

препараты эстрогенов (трансдермальная система) и бисфос-
фонаты (алендронат и ризедронат), которые способствуют 
улучшению количественного и качественного состава кост-
ной ткани, ее обновлению, снижению количества накоплен-
ных микроповреждений и предотвращают ожирение костно-
го мозга. Алендронат (Фосаванс) также является препаратом 
первой линии для профилактики и лечения не только пост-
менопаузального ОП, но и глюкокортикоидного ОП и ОП у 
мужчин. 

Тем не менее, многие вопросы еще остаются без отве-
тов. Ключевой сигнал контроля над дифференциацией МСК 
по-прежнему не определен. Понимание этого нового аспек-
та биологии костной ткани открывает путь для новых ме-
тодов и направлений в лечении остеопороза. Но, возможно, 
еще быстрее и раньше, роль поддержания нормального веса 
в профилактике остеопороза будет признана важным фак-
тором, который должен получить более широкое признание 
среди врачей и пациентов. 

Summary
Osteoporosis and obesity, two disorders of body composition, 

are growing in prevalence. Interestingly, these diseases share 
several features including a genetic predisposition and a 
common progenitor cell. With aging, the composition of bone 
marrow shifts to favor the presence of adipocytes, osteoclast 
activity increases, and osteoblast function declines, resulting 
in osteoporosis. Secondary causes of osteoporosis, including 
diabetes mellitus, glucocorticoids, immobility and metabolic 
syndrome are associated with bone-marrow adiposity. 
Unraveling the interface between bone and fat at a molecular 
and cellular level is likely to lead to a better understanding 
of several diseases, and to the development of drugs for both 
osteoporosis and obesity.
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