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Костная ткань сохраняет высокую метаболическую активность в течение всей жизни. Гомеостаз 
костной ткани обеспечивается тонким балансом между ее образованием остеобластами и резорбцией 
остеокластами. Существуют комплексные регуляторные взаимодействия между клетками костного 
дифферона и системой интерферонов, особенности продукции которых опосредуют нарушения 
остеоформирующего и резорбтивного компонентов остеообмена при различных патологических 
состояниях. В обзоре представлены литературные данные о роли интерферонов в регуляции 
остеогенных и остеорезорбтивных процессов, что открывает перспективу целенаправленного 
применения препаратов интерферонов с целью восстановления иммунологического дисбаланса и 
гомеостаза костной ткани.
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Bone tissue preserves high metabolic activity during all time of its life. Homeostasis of bone tissue is provided by 
fine balance between its formation by osteoblasts and its resorption by osteoclasts. There are complex regulatory 
interrelations between cells of bone differon and system of interferons, the peculiarities of production of which 
mediate disturbances of osteoformating and resorptive components of osteo metabolism at various pathologi-
cal conditions. The review presents literature data on the role of interferons in regulation of osteogenous and 
osteoresorptive processes which opens up the prospective of aimed application of interferons preparations with 
the purpose of restoration of immunologic imbalance and bone tissue homeostasis.
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Костная ткань сохраняет высокую метабо-
лическую активность в течение всей жизни, что 
обеспечивает процессы активной перестройки и 
обновления костных структур, а также структур-
ную адаптацию кости к меняющимся условиям 
функционирования. Исследования в области 
остеологии за последнее 10-летие показали, что 
существуют комплексные регуляторные взаимо-
действия между клетками костного дифферона 
и цитокиновой системой [3, 9, 10]. Среди много-
численных цитокинов, обладающих контрольно-
регуляторными функциями, важное место отво-
дится интерферонам (IFN), особенности продукции 
которых опосредуют нарушения остеоформирую-
щего и резорбтивного компонентов остеообмена 
при различных патологических состояниях. 

К настоящему времени известно около 20 IFN, 
различающихся по структуре и биологическим 
свойствам и составляющим три типа (α, β, γ). Они 
относятся к классу индуцибельных белков и пред-
ставляют собой гликопротеиды с молекулярной 

массой 20–30 Кд. Тип 1 составляют IFN-α, се-
креция которых осуществляется макрофагами и 
полиморфно-ядерными лейкоцитами, и IFN-β, про-
дуцентами которого являются фибробласты. Тип 2 
включает IFN-γ, или иммунный, который синтези-
руется сенсибилизированными лимфоцитами при 
их активации неспецифическими митогенами.

IFN – это единая система регуляции функций 
клеток и межклеточных взаимодействий поли-
пептидными молекулами. В процессе воспаления, 
иммунного ответа, патологических состояниях 
интерфероны выполняют роль короткодистантных 
медиаторов межклеточного взаимодействия [1]. 
Независимо от того, секретируются IFN, или только 
экспрессируются, они связываются со специфиче-
скими рецепторами на клетках-мишенях, а их эф-
фекты проявляются опосредованно через клетки-
мишени с помощью вторичных мессенджеров. В 
этом IFN подобны гормонам, оказывая действие 
на клетку-продуцент, соседние с ней клетки, а 
также отдаленные от нее клетки. Такие сложные 
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межклеточные взаимодействия позволяют рас-
сматривать систему IFN как «микроэндокринную 
систему», в связи с этим IFN отводится важная 
роль медиаторов, обеспечивающих связь между 
нейроэндокринной и иммунной системами. 

Контрольно-регуляторные функции IFN много-
образны и направлены на сохранение гомеостаза. 
Интерфероны I типа (IFN-α, IFN-β) и II типа (IFN-γ), 
широко известные своей противовирусной и им-
муномодулирующей активностью, регулируют 
синтез цитокинов и хемокинов, трансляцию мРНК, 
постоянство ДНК и белков, деление, дифференци-
ровку и апоптоз различных типов клеток, нейроэн-
докринные функции [15]. Посредством реализации 
этих свойств достигается высокая эффективность и 
универсальность IFN. Исследования последних лет 
открывают новые свойства системы IFN, напрямую 
или косвенно связанные с функционированием 
иммунной системы. В частности, достаточно интен-
сивно изучается роль интерферонов в регуляции 
остеогенных процессов и патологической деструк-
ции костной ткани. 

IFN-γ, продуцируемый активированными Th1 и 
NK-клетками, охарактеризован как сильный акти-
ватор макрофагов, в частности мощный индуктор 
продукции оксида азота (NO). Продукцию IFN-γ 
индуцирует IL-18, действуя на костный метаболизм 
синергично с IL-12 [25, 34]. Уровень IL-18 локально  
увеличивается при воспалительных процессах, в 
частности при ревматоидном артрите [35]. IL-18 
продуцируется разными клетками, в том числе и 
остеобластами, ингибируя образование остеокла-
стов посредством различных механизмов: стимули-
рует продукцию остеопротегерина а также локаль-
ное образование IFN-γ в костной ткани [16, 21]. 

Результаты изучения непосредственного дей-
ствия IFN-γ на костный метаболизм неоднозначны. 
В исследованиях in vitro IFN-γ подавлял дифферен-
цировку прекурсоров остеокластов, ингибируя 
сигнал от рецепторного активатора нуклеарного 
фактора κВ (RANK) [29, 32]. IFN-γ также ослаблял 
способность 1,25-dihydroxy- D3, паратгормона 
и IL-1 стимулировать образование остеокластов 
в культурах клеток костного мозга [19]. Однако 
по данным некоторых исследователей IFN-γ, на-
против, стимулировал резорбтивные процессы 
опосредованно через усиление образования цито-
кин-лиганда RANKL и фактора некроза опухолей α 
(TNF-α) Т-лимфоцитами [5, 30]. Выявлена способ-
ность интерферонов индуцировать дифференци-
ровку моноцитов в остеокласты, а IFN-γ усиливать 
образование остеокластов за счет подавления 
продукции трансформирующего фактора роста β 
(TGF-β) и, напротив, усиления синтеза IL-17 [30, 33].

Описан подавляющий эффект IFN-γ на проли-
ферацию остеобластов, а также различное действие 
на дифференцировку остеобластических прекурсо-
ров [6, 22, 36]. IFN-γ индуцировал накопление оксида 
азота в культуральной среде остеобластических 
клеток, что приводило к значительному подавле-
нию пролиферативной активности остеобластов, 
способности их к синтезу РНК, остеокальцина, 

эффект отменялся ингибиторами INOS (индуци-
бельная NO-синтаза) и дексаметазоном [11]. Авторы 
сделали заключение, что локально синтезируемый 
NО играет большую роль в метаболизме костной 
ткани, а также что INOS, синтез белка и активность 
ферментов остеобластов контролируются цитоки-
нами, в частности интерферонами.

Противоречивые результаты получены также 
при исследовании влияния IFN-γ in vivo. Отсутствие 
рецептора к IFN-γ усиливало костную деструкцию 
у мышей с коллаген-индуцированным артритом 
[13, 14]. В то же время внутриперитонеальное 
введение IFN-γ в течение 8 дней индуцировало у 
крыс остеопению. У больных с недостаточностью 
остеокластогенеза и остеопетрозом введение IFN-γ 
стимулировало резорбтивные процессы. Гиперпро-
дукция IFN-γ у трансгенных мышей приводила к 
нарушению физиологических процессов формиро-
вания хрящевой и костной ткани, что проявлялось 
хондродисплазией, остеоартритами, редукцией 
кортикальной костной массы и увеличением ча-
стоты спонтанных переломов [23]. Была выявлена 
связь Th1 иммунного ответа с усилением костной 
резорбции [4]. IFN-γ подавлял способность остео-
бластов синтезировать коллаген, воздействуя на 
транскрипционном уровне, блокируя экспрессию 
гена коллагена, в связи чем IFN-γ может выступать 
в качестве эндогенного медиатора, завершаю-
щего накопление коллагена в зоне повреждения 
[26]. Под влиянием внесенного в культуру клеток 
IFN-γ остеобласты индуцировались к продукции 
цитокинов, в частности IL-4, IL-12, IL-15, IL-18, ин-
тенсивность экспрессии которых редуцировалась 
фибробластическим фактором роста (FGF) и транс-
формирующим фактором роста-β [27].

Таким образом, в приведенных исследованиях 
IFN-γ проявлял как антиостеокластогенную, так 
и проокластогенную активность, что очевидно 
зависело от микроокружения, а также ансамбля 
цитокинов, действующих синергично или анта-
гонистически по отношению к клеткам костной 
ткани. 

Исследуя внутриклеточные механизмы дей-
ствия IFN-γ в культуре клеток группа исследовате-
лей выявила, что он способствовал быстрой дегра-
дации адаптерного белка TRAF6, воспринимающе-
го сигнал от RANK, что приводило к выраженному 
подавлению RANKL- индуцированной активации 
остеокластогенеза. По всей вероятности активиро-
ванные Т-клетки поддерживают гомеостаз костной 
ткани, осуществляя контрбаланс действию RANKL 
посредством IFN-γ [31]. В более поздних исследова-
ниях было установлено, что индуцированное IFN-γ 
повышение синтеза RANKL влекло за собой экс-
прессию IFN-β в предшественниках остеокластов, 
что в свою очередь подавляло их дифференцировку 
в зрелые остеокласты опосредованно через сниже-
ние c-Fos [30]. Авторы выдвинули интересную кон-
цепцию функционирования интерфероновой сети 
в регуляции костного метаболизма, полагая, что 
смена типа интерферона является механизмом об-
ратной регуляции, ограничивающей избыточный 
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остеокластогенез. IFN-γ может непосредственно 
индуцировать образование IFN-α и IFN-β [17]. С 
другой стороны, IFN alfa/beta могут дозозависимо 
модулировать синтез IL -12 и IFN-γ. При низкой 
продукции IFN alfa/beta индуцируются Тх1 и син-
тез IFN-γ усиливается, высокие концентрации IFN 
alfa/beta ингибируют образование IL-12 и интен-
сивность клеточного иммунного ответа снижается. 
Таким образом, возможно, что разнонаправлен-
ный эффект IFN-γ на костный дифферон зависит 
от интенсивности индуцируемой им продукции 
IFN-β. IFN-α, характеризующийся высокой анти-
пролиферативной активностью, подавлял также 
и пролиферацию предшественников остеогенных 
клеток, в равной степени прекурсоров остеобла-
стов и остеокластов [24]. 

Установлено, что IFN-β – индуцибельный белок 
р204 повышал чувствительность остеобластов к дей-
ствию костного морфогенетического белка-2 (ВМР-
2), действуя как кофактор Cbfa1 – эссенциального 
транскрипционного фактора, таким образом уси-
ливая дифференцировку остеобластов. С другой 
стороны, р204 препятствовал связыванию с Cbfa1 
ингибиторов дифференцировки, противодействуя 
их подавляющему эффекту на остеобласты [18, 20]

Получены данные, подтверждающие, что, 
IFN-β вовлекается в регуляцию сигнала RANKL 
и способствует физиологическому поддержанию 
костной массы [12]. 

Gruber H.E. с соавт. (2008) показали, что 
1,25(OH)2- D3 и его активные метаболиты в куль-
турах клеток снижали продукцию некоторых цито-
кинов, в частности IFN-γ [7]. Sakai S. с соавт. (2009) 
представили данные о том, что антирезорбтивное 
действие 1,25(OH)2- D3 было опосредовано дозо-
зависимым усилением продукции IFN-β, который 
ингибировал экспрессию транскрипционного 
фактора NFATc1 в прекурсорах остеокластов и как 
следствие подавлял образование зрелых остеокла-
стов [28]. Антирезорбтивный эффект 1,25(OH)2- D3 
отменялся введением антител к IFN-β. 

Интересные данные были получены группой 
исследователей, которые показали, что бактери-
альные патогенассоциированные паттерны могли 
усиливать или ослаблять остеокластогенез в за-
висимости от экспериментальных условий, и в 
частности выявили, что флагеллин индуцировал 
синтез IFN-β макрофагами, это способствовало по-
давлению экспрессии транскрипционного фактора 
c-Fos в костномозговых прекурсорах остеокластов 
и их RANKL-стимулированной дифференцировке в 
зрелые клетки, антиостеокластогенный эффект от-
менялся антителами к IFN-β [8]. Способность к экс-
прессии генов IFN-β при стимуляции липополиса-
харидом (ЛПС), флагеллином или RANKL зависела 
от активности STAT1 (латентный цитоплазматиче-
ский транскрипционный фактор). Дефицит STAT1 
или действие ингибитора цитоплазматической 
тирозинкиназы JAK2 препятствовали продукции 
IFN-β и отменяли антиостеокластогенное действие 
флагеллина. При отсутствии продукции IFN-β в 
культурах клеток флагеллин индуцировал диффе-

ренцировку остеокластов. Авторы заключают, что 
при стимуляции бактериальными патогенами IFN-γ 
выступает как регулятор остеокластогенеза, что 
позволяет объяснить разнонаправленное действие 
его на костный метаболизм при исследовании в 
различных экспериментальных моделях. 

Механизм антиостеокластогенного действия 
IFN-β изучался Abraham A.K. с соавт. (2009), кото-
рые подтвердили, что RANK-RANKL взаимодей-
ствие вызывает экспрессию IFN-β в прекурсорах 
остеокластов, что опосредованно через класси-
ческий путь JAK/STAT приводит к подавлению 
экспрессии c-Fos, и как следствие снижению про-
лиферации остеокластических предшественников 
и их дифференцировки в зрелые остеокласты [2]. 
Приведенные исследования позволяют заключить, 
что система интерферонов участвует в физиологи-
ческом поддержании гомеостаза костной ткани в 
базальных условиях, а также в модуляции костного 
метаболизма при патологических состояниях. 

Таким образом, резюмируя изложенный ма-
териал, можно утверждать, что существуют ком-
плексные регуляторные взаимодействия между 
клетками костного дифферона и системой интер-
феронов. Особенности продукции интерферонов 
при активации различных звеньев иммунной 
системы могут опосредовать нарушения остео-
формирующего и резорбтивного компонентов 
остеообмена при различных патологических со-
стояниях, вовлекающих иммунные механизмы. По-
этому, целенаправленное применение препаратов 
интерферонов может быть оправданным с целью 
восстановления иммунологического дисбаланса и 
гомеостаза костной ткани.
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