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РЕЗЮМЕ

Введение. Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – второй по распро-
странённости гемобластоз без  тенденции к  снижению заболеваемости. 
У  66  % пациентов с  ХЛЛ наблюдаются переломы костей в  результате 
остеопороза (ОП) во всех возрастных группах, а выявляемость составляет 
не более 15 %. Недостаточное понимание патогенеза ОП при ХЛЛ приводит 
к проблемам в диагностике, профилактике и терапии.
Цель исследования. Провести анализ современных данных об особенностях 
патогенеза остеопороза при хроническом лимфоцитарном лейкозе.
Результаты и  их  обсуждение. ОП формируется при  превалировании 
остеорезорбции над  остеосинтезом за  счёт межклеточных взаимодей-
ствий костной ткани и иммунной системы, дизрегуляции внутриклеточ-
ных сигнальных путей RANKL/RANK/OPG, Wnt, FoxO, RUNX2, инициированных 
цитокинами, факторами роста, простагландинами, гормонами. Степень 
остеорезорбции при ХЛЛ ассоциирована с тяжестью клинического тече-
ния, химиотерапией и гормональной депривацией. Патогенез ОП при ХЛЛ 
рассматривается как часть сложного комплекса событий, включающего, 
во-первых, взаимодействие между лейкемическими клетками (гиперэкспрес-
сия PTHrP, RANKL) и  клетками костной ткани (синтез факторов роста), 
что приводит к формированию порочного круга остеорезорбции и роста 
опухоли. Во-вторых, провоспалительные маркеры при ХЛЛ (фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин (IL) 1β, IL-6, IL-8, IL-11, гранулоцитарно-макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор, макрофагальный колониестимули-
рующий фактор, трансформирующий фактор роста β, простагландин E2) 
ограничивают остеобластоиндуцированный остеосинтез и стимулируют 
экспансию остеокластов из  моноцитарных супрессорных клеток миело-
идного происхождения при  участии или  независимо от  системы RANKL/
RANK. В-третьих, окислительный стресс при ХЛЛ и нарушение эффектив-
ности антиокислительной защиты при участии фактора роста фибро-
бластов 23, транскрипционного фактора Nrf-2 с активацией JNK, ERK1/2, 
NF-κB, увеличение соотношения RANKL/OPG приводят к  ингибированию 
остеобластогенеза.
Вывод. Анализ и систематизация данных о патогенезе ОП при ХЛЛ являют-
ся предпосылкой для разработки востребованных в клинической практике 
диагностических критериев ОП при ХЛЛ и модернизации терапевтической 
тактики.
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Для цитирования: Осиков  М.В., Коробкин  Е.А., Федосов  A.A., Синеглазова  А.В. 
Современные представления о патогенезе остеопороза при хроническом лимфолей-
козе (обзор литературы). Acta biomedica scientifica. 2024; 9(4): 100-107. doi: 10.29413/
ABS.2024-9.4.12



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2024, Том 9, № 4

101
Онкология Oncology

CURRENT IDEAS ON THE PATHOGENESIS OF OSTEOPOROSIS IN CHRONIC 
LYMPHATIC LEUKEMIA (LITERATURE REVIEW)

Osikov M.V. 1, 2,  
Korobkin E.A. 1, 2,  
Fedosov A.A. 3,  
Sineglazova A.V. 4

1 South Ural State Medical University 
(Vorovskogo str. 64, Chelyabinsk 454092, 
Russian Federation) 
2 Chelyabinsk Regional Clinical Hospital 
(Vorovskogo str. 70,, Chelyabinsk 454076, 
Russian Federation) 
3 Peoples’ Friendship University of Russia 
(Miklukho-Maklaya str. 6, Moscow 117198, 
Russian Federation) 
4 Kazan State Medical University 
(Butlerova str. 49, Kazan 420012,  
Russian Federation)

Corresponding author:  
Egor A. Korobkin,  
e-mail: doktore77@yandex.ru

Received: 20.11.2023
Accepted: 03.07.2024
Published: 25.09.2024

ABSTRACT

Background. Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is  the  second most common 
hematological malignancy without a trend towards a decrease in its incidence. 66 % 
of patients with CLL experience bone fractures as a result of osteoporosis in all age 
groups, and the detection frequency is no more than 15 %. Insufficient understanding 
of the osteoporosis pathogenesis in CLL leads to problems in diagnosis, prevention 
and therapy.
The aim of the study. To analyze modern data on the features of the osteoporosis 
pathogenesis in chronic lymphocytic leukemia.
Results and  discussion. Osteoporosis is  formed when osteoresorption prevails 
over osteosynthesis due to intercellular interactions of bone tissue and the immune 
system, dysregulation of intracellular signaling pathways RANKL/RANK/OPG, Wnt, 
FoxO, RUNX2, initiated by cytokines, growth factors, prostaglandins, and hormones. 
The degree of osteoresorption in CLL is associated with the severity of the clinical 
course, chemotherapy and hormonal deprivation. The osteoporosis pathogenesis 
in CLL is considered as part of a complex set of events, including, firstly, the interaction 
between leukemic cells (overexpression of PTHrP, RANKL) and bone cells (synthesis 
of growth factors), which forms a vicious circle of osteoresorption and tumor growth. 
Secondly, pro-inflammatory markers in  CLL (tumor necrosis factor  α, interleukin 
(IL)  1β, IL-6, IL-8, IL-11, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, mac-
rophage colony-stimulating factor, transforming growth factor β, prostaglandin E2) 
limit osteoblast-induced osteosynthesis and stimulate the expansion of osteoclasts 
from monocytic suppressor cells of myeloid origin with or without the participation 
of the RANKL/RANK system. Thirdly, oxidative stress in CLL and impaired efficiency 
of  antioxidant protection with  the  participation of  fibroblast growth factor  23, 
transcription factor Nrf-2 with activation of JNK, ERK1/2, NF-κB, and also an increase 
in the RANKL/OPG ratio lead to inhibition of osteoblastogenesis.
Conclusion. Analyzing and systematizing data on the osteoporosis pathogenesis 
in  CLL are  instrumental for  the  development of  diagnostic criteria for  osteopo-
rosis in  chronic lymphocytic leukemia that are much-needed in  clinical practice 
and for the improvement of therapeutic tactics.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) и лим-
фома из  малых лимфоцитов (ЛМЛ) – это  В-клеточные 
опухоли, представляющие одну нозолгическую форму. 
При ХЛЛ характерен лимфоцитоз (≥ 5000/мкл монокло-
нальных В-лимфоцитов), а при ЛМЛ наблюдается изоли-
рованное поражение лимфатических узлов, селезёнки 
с содержанием клональных В-клеток в крови < 5000/мкл 
[1]. ХЛЛ – это заболевание старшей возрастной группы 
с длительным периодом развития, которое может никак 
себя не проявлять до момента прогрессирования и по-
явления показаний для лечения, что делает его одним 
из самых распространённых гемобластозов среди взрос-
лых. Заболеваемость ХЛЛ в мире почти в 2 раза выше 
у мужчин, чем у женщин: в 2017 г. у мужчин она соста-
вила 6,5 на 100 тыс., в 2018 г. – 6,2 на 100 тыс., в 2019 г. – 
5,8 на 100 тыс.; у женщин – соответственно 3,6, 3,0 и 2,9 
на 100 тыс. [2]. Распространённость ХЛЛ в европейских 
странах составляет 3–4 на 100 тыс. в год. ХЛЛ выявляет-
ся в возрасте 50–60 лет, и данный показатель возрастает 
до 30 на 100 тыс. в год и выше в возрасте старше 80 лет 
при медиане возраста 69 лет. В США в 2017 г. заболе-
ваемость составляла 3–3,5 на 100 тыс. населения с тен-
денцией к увеличению с возрастом пациентов. В 2019 г. 
в США зарегистрировано 200 766 человек с ХЛЛ, а забо-
леваемость составляла 4,7 на 100 тыс. [3]. В Российской 
Федерации заболеваемость ХЛЛ в 2017 г. составляла 2,95 
на 100 тыс., в 2018 г. – 2,94 на 100 тыс. при медиане воз-
раста 68 лет на момент верификации диагноза [4]. Дан-
ные по заболеваемости ХЛЛ варьируют в зависимости 
от расы и этнической принадлежности [5].

Причины возникновения и механизмы развития ХЛЛ 
изучены недостаточно. Доказано, что ХЛЛ развивается 
из зрелых В-клеток, в отличие от других распространён-
ных гемобластозов, таких как острые лейкозы и хрониче-
ский миелолейкоз, при которых происходит прямое по-
ражение стволовых клеток и незрелых клеток-предше-
ственниц [6]. Поскольку ХЛЛ – это заболевание среднего, 
а чаще пожилого возраста, у данной группы пациентов 
наблюдается сочетанная патология: сердечно-сосуди-
стые, инфекционные заболевания, нарушения функции 
щитовидной железы, гиперплазия простаты у мужчин, яз-
венная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной киш-
ки и остеодеструктивный синдром, в том числе ОП [7]. 
В 1980-х гг. впервые показано, что ХЛЛ имеет значимые 
признаки поражения костей, включая повышенный риск 
переломов костей осевого скелета, длинных проксималь-
ных костей в результате нарушения ремоделирования 
костей скелета, зафиксированные клинико-инструмен-
тальными и лабораторными методами [8]. Отмеченные 
изменения при ХЛЛ могут быть связаны с длительным 
бессимптомным течением, трансформацией в синдром 
Рихтера, негативным влиянием проводимой химиотера-
пии на функциональную активность и клеточный состав 
костной ткани [9]. У 52 % пациентов с ХЛЛ регистриру-
ется потеря костной массы, из них у 35 % – остеопения, 
у 16 % – остеопороз, а время до диагностики ОП в сред-
нем составляет 3,6 года от постановки диагноза ХЛЛ [10].

Эпидемиологические данные о  распространённо-
сти ОП при ХЛЛ недостаточны. Известно, что переломы 
костей, связанные с ОП, наблюдаются у 66 % пациентов 
ХЛЛ во всех возрастных группах [11]. По данным ещё од-
ного клинического исследования, выявляемость ОП у па-
циентов с ХЛЛ составляет 14,7 %, а остеопении – 10,2 % 
[12]. Риск возникновения ОП и патологических перело-
мов должен учитываться у пациентов с ХЛЛ с жалоба-
ми на боли в костях или суставах с целью своевремен-
ной профилактики, потому что патологический перелом 
при ХЛЛ может быть первым симптомом у первичного 
пациента. В доступной современной литературе инфор-
мация об особенностях патогенеза ОП при ХЛЛ мало-
численна и неоднозначна, что ведёт к проблеме своев-
ременной диагностики, назначению современной тера-
пии и профилактики ОП при ХЛЛ. Изучение и система-
тизация данных по ведущим механизмам развития ХЛЛ 
позволит разработать востребованные в клинической 
практике диагностические критерии при сочетанной па-
тологии и модернизировать терапевтическую тактику.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ современных данных об особенно-
стях механизма развития остеопороза у пациентов с хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом по ключевым сло-
вам: хронический лимфоцитарный лейкоз, остеопороз, 
патогенез потери костной массы, остеопороз при ХЛЛ, 
остеопения при  ХЛЛ, окислительный стресс при  ХЛЛ 
с  остеопорозом, окислительный стресс при  остеопо-
розе или остеопении, окислительный стресс при ХЛЛ. 

Всего проанализировано 420  источников литера-
туры, индексированных в РИНЦ, PubMed, Scopus, SSCI, 
преимущественно с 2018 по 2023 г. Для статьи исполь-
зовано 59 источников.

ОСТЕОПОРОЗ: ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
И СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ПАТОГЕНЕЗЕ

ОП – это системное заболевание, которое характе-
ризуется нарушением ремоделирования костной ткани, 
её микроархитектоники, повышением хрупкости костей 
и склонностью к переломам в результате снижения кост-
ной массы. ОП рассматривается как заболевание с ком-
плексными метаболическими нарушениями в костной тка-
ни и нарушением гомеостаза организма в целом. В России 
ОП страдают около 14 млн человек; 20 млн имеют сниже-
ние минеральной плотности костей (МПК) и остеопению. 
Распространённость ОП в России составляет 33,8 % у жен-
щин и 26,9 % у мужчин в возрасте 50 лет и старше [13]. На-
рушение целостности скелета является социальной про-
блемой, которая затрагивает качество жизни, трудоспо-
собность, мобильность пациента, сроки лечения [14]. 
В России частота переломов бедренной кости составляет 
239 на 100 тыс. В результате ОП в возрасте от 50 до 64 лет 
переломы костей у мужчин встречаются в 2 раза чаще, 
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чем у женщин, а в возрасте старше 75 лет частота перело-
мов выше среди женщин [15]. По современным эпидемио-
логическим данным, около 34 млн жителей России имеют 
высокий риск низкоэнергетических переломов [16]. Пер-
вичный ОП развивается у 95 % женщин в постменопаузе 
и у 80 % мужчин старше 50 лет [15]. Вторичный ОП развива-
ется в 5 % случаев у женщин и в 20 % у мужчин [15], а при-
чинами вторичного ОП у мужчин в возрасте от 15 до 90 лет 
являются заболевания эндокринной системы (гиперпара-
тиреоз, тиреотоксикоз); в возрасте от 20 до 80 лет – тера-
пия стероидными препаратами (преднизолон, дексаме-
тазон) и заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
(глютеновая энтеропатия); в возрасте от 30 до 80 лет – ги-
погонадизм, гиперкальциурия [17]. Злоупотребление ал-
коголем, курение и злокачественные онкогематологиче-
ские заболевания являются наиболее частыми причина-
ми развития ОП у мужчин в возрасте от 40 до 80 лет [17].

ОП формируется при превалировании процессов ре-
зорбции костной ткани остеокластами над образовани-
ем остеобластов. Усиленная резорбция приводит к отто-
ку кальция во внеклеточную жидкость, что усугубляет по-
терю костной ткани. Потеря костной массы обусловлена 
дефицитом витамина D, гиперпаратиреозом, гиперкор-
тизолизмом, гипертиреозом, анорексией, аутоиммунны-
ми ревматоидными заболеваниями (ревматоидный ар-
трит и др.), заболеваниями ЖКТ (хронические заболева-
ния печени, целиакия, воспалительные заболевания ки-
шечника), В-клеточными опухолями костного мозга (мно-
жественная миелома), хроническими заболеваниями 
почек, лекарственными препаратами (стероиды, проти-
воэпилептические препараты, гепарин, витамин А, пет-
левые диуретики и селективные ингибиторы серотони-
новых рецепторов) независимо от возраста и эстроген-
ного статуса [15, 18]. Ремоделирование костей состоит 
из пяти фаз: активация, резорбция, реверсия, формиро-
вание и минерализация костной ткани, – и реализуется 
остеоцитами, остеобластами, остеокластами [19]. Реали-
зация ремоделирования происходит за счёт формирова-
ния костной структуры остеобластами, которые являют-
ся предшественниками мезенхимальных клеток костно-
го мозга и могут инициировать резорбцию, а остеокла-
сты, основные клетки участвующие в резорбции костно-
го матрикса, происходят из гемопоэтических стволовых 
клеток [20]. Ремоделирование обеспечивается межкле-
точными взаимодействиями клеток костной ткани (осте-
областы, остеокласты, остеоциты), иммунной системы 
(Т-клетки, дендритные клетки, моноциты/макрофаги), 
сосудов (эндотелиоциты, гладкие миоциты) при участии 
сигнальных путей RANKL/RANK/OPG, Wnt, цитокинов, фак-
торов роста, простагландинов и гормонов (паратирео-
идный гормон, кальцитонин, 1,25-дигидроксивитамин D, 
глюкокортикоиды, гормон роста, половые гормоны) [21]. 
Рецепторный активатор лиганда ядерного фактора кап-
па В (RANKL, receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand) необходим для остеокластогенеза. Остеопроте-
герин (OPG), растворимый рецептор для RANKL, связы-
вая этот лиганд, ингибирует остеокластогенез.

В дифференцировке остеобластов основными регу-
ляторами выступают фактор роста фибробластов (FGF, 

fibroblast growth factor), трансформирующий фактор ро-
ста бета-1 (TGF-β1, transforming growth factor β1), кост-
ные морфогенетические белки (BMP, bone morphogenetic 
proteins), сигнальный путь Wnt, в том числе сигнальный 
путь Wnt/β-катенин (Wnt10a, Wnt10b и Wnt6) [22]. Остеоци-
ты вырабатывают ингибитор Wnt-сигнального пути скле-
ростин, регулирующий экспрессию RANKL, OPG, DMP1,  
FGF-23 и дифференциацию остеобластов [23]. Передача 
сигнала от рецепторов Wnt при участии корецепторов 
LRP5/LRP6 и G-белков приводит к активации транкрип-
ционного фактора RUNX2, который в свою очередь регу-
лирует экспрессию белка Sp7 – ключевого фактора транс-
крипции для дифференциации остеобластов, повышает 
в них экспрессию генов рецептора FGFR-2 и FGFR-3, белков 
костного матрикса Col1a1, Col1a2, Spp1, Ibsp, остеокальци-
на – костного гамма-карбоксиглутаматного белка (Bglap)/
Bglap2 [24]. Транскрипционный фактор FoxO имеет значе-
ние в регуляции функции остеобластов за счёт подавления 
сигнализации Wnt и образования кости, одновременного 
увеличения экспрессии и уменьшения резорбции костей 
остеокластами. [25]. В мезенхимальных клетках FoxO сти-
мулирует экспрессию RUNX2 и остеокальцина, их диффе-
ренцировку в остеобласты, а снижение уровня FoxO1 уг-
нетает синтез RUNX2, коллагена 1-го типа, остеокальци-
на, MMP-13 и, как следствие, минерализацию кости [26].

Регуляторами остеокластогенеза, дифференцировки 
остеокластов, экспрессии RANKL и OPG выступают CSF-M, 
CCAAT/энхансер-связывающий белок-α (C/EBP-α, CCAAT-
enhancer-binding protein α), катепсин K, RANK, ядерный 
фактор активированных Т-клеток 1 (NFATc1, nuclear factor 
of activated T cells 1), факторы транскрипции MITF, c-Fos 
[27]. RANKL присутствует в  связанной с  мембранами 
и растворимой формах, последняя образуется в резуль-
тате протеолитического расщепления эктодомена метал-
лопротеиназами и менее активна, обеспечивает остео-
кластогенез в физиологических условиях и при патоло-
гии [28]. OPG – член суперсемейства рецепторов TNF11B 
(TNFRSF11B), ингибирует образование остеокластов и ре-
зорбцию костей, блокируя взаимодействие RANKL-RANK, 
наибольшее значение имеют паракринные эффекты OPG, 
синтезируемого in situ, а не поступающего из кровотока 
[29]. Роль остеопонтина в ремоделировании костей ре-
ализуется за счёт активации CD44 и αvβ3, последующей 
стимуляции остеокластогенеза, образования подосом, 
подвижности остеокластов [30]. Показана роль ряда ми-
кроРНК, в частности miR-23a и miR21, в остеокластогене-
зе и балансе оси «остеобласт – остеокласт – макрофаг», 
в том числе при прогрессировании ОП [31, 32].

ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ОСТЕОПОРОЗА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЦИТАРНОМ 
ЛЕЙКОЗЕ

Степень эрозии костной ткани при ХЛЛ ассоцииро-
вана с тяжестью клинического течения и выше при про-
грессировании заболевания [33]. Изменения скелета 
при ХЛЛ особенно выражены в крупных костях и реги-
стрируются во всех классах риска, прогрессивно увели-
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чиваясь от стадии A к стадии C по классификации Binet, 
являющейся международной системой для определения 
стадии ХЛЛ. Патогенез ОП при ХЛЛ может рассматривать-
ся как часть сложного комплекса событий, включающего 
повреждение и изменение функции костной ткани за счёт 
прямого или опосредованного воздействия опухолевых 
клеток. Цитостатическая химиотерапия и гормональная 
депривация при гемобластозах оказывают дополнитель-
ное негативное влияние на гомеостаз костной ткани [34].

Нарушению апоптоза и неконтролируемой проли-
ферации опухолевого клона при ХЛЛ способствуют меж-
клеточные взаимодействия с клетками костного матрик-
са, что влияет и на функции клеток микроокружения [35]. 
В-клетки ХЛЛ способны экспрессировать RANKL, что на-
прямую ассоциировано со степенью разрежения кост-
ной ткани в эксперименте на мышах и у больных ХЛЛ 
[36]. Экспрессия PTHrP (parathyroid hormone-related 
protein) опухолевыми клетками может усиливать экс-
прессию RANKL на остеобластах, что запускает диффе-
ренцировку остеокластов из миелоидных клеток пред-
шественников [37]. Как следствие, взаимодействия кле-
ток костного матрикса и опухолевых клеток способству-
ют усилению костной резорбции, позволяя опухолевым 
клеткам расти и мигрировать [38]. В свою очередь мо-
лекулярная триада RANK/RANKL/OPG участвует в онко-
генезе при ХЛЛ [39]. Взаимодействие RANKL-RANK акти-
вирует синтез остеокластами факторов роста, таких как 
инсулиноподобный фактор роста 1, которые стимулиру-
ют синтез пептидов паратиреоидного гормона, способ-
ствуют росту опухоли. Взаимодействие между опухоле-
выми В-клетками и остеокластами и их предшественни-
ками нарушает апоптоз и стимулирует пролиферацию 
лейкемических клеток, таким образом формируя пороч-
ный круг разрушения костей и роста опухоли.

Воспалительный процесс и аутокоиды играют осо-
бую роль в дизрегуляции метаболизма костной ткани. 
Фактор некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis factor α) 
по сравнению с другими аутокоидами оказывает значи-
тельное влияние на резорбцию костей [40]. TNF-α и ин-
терлейкин (IL) 1β стимулируют активность зрелых осте-
окластов и синтез макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (M-CSF, macrophage colony-stimulating 
factor) и  моноцитарного хемотаксического белка  1  
(MCP-1, monocyte chemotactic protein 1) для хемотакси-
са предшественников остеокластов, способствуют си-
стемной выработке RANKL остеобластами, лимфоцита-
ми, фибробластами и эндотелиоцитами, синтезу проста-
гландина E2 (PGE2, prostaglandin E2) остеобластами [41]. 
IL-6 активирует остеобласты и Т-лимфоциты, увеличива-
ет синтез RANKL, PGE2 и резорбцию костей [42]. IL-4, IFN-γ 
и TGF-β оказывают ингибирующее действие на остео-
кластогенез [43]. В остеокластогенезе активно изучает-
ся роль других провоспалительных цитокинов, включая  
IL-18 и IL-32 [44]. Изменения при воспалении нутритивно-
го статуса, состояния ЖКТ и кишечной микробиоты явля-
ются дополнительными факторами дизрегуляции кост-
ного гомеостаза в связи с нарушением поступления каль-
ция, витамина D, взаимодействия между иммунокомпе-
тентными клетками и костной тканью, синтеза серотони-

на, глюкагон-подобного пептида-1 (GLP-1, glucagon-like 
peptide 1) в оси кишечник-кость [45].

Для ХЛЛ характерен провоспалительный цитокино-
вый профиль. RANK индуцирует выработку клетками ХЛЛ 
проостеокластических цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8 и др. [35]. Высвобождаемые клетками ХЛЛ цито-
кины ограничивают остеобластоиндуцированное фор-
мирование костей и одновременно стимулируют экспан-
сию предшественников остеокластов или зрелых остео-
кластов. TNF-α, высвобождаемый лейкемическими клет-
ками, стимулирует остеокластогенез и дифференциров-
ку остеокластов независимо от  системы RANKL/RANK, 
последовательно активируя транскрипционные фак-
торы p50 и p52 NF-κB, затем c-Fos и NFATc1 [46]. Наря-
ду с этим TNF-α ингибирует экспрессию фактора диффе-
ренцировки остеобластов, связанного с Runt-доменом 
(RUNX2), дифференцировку остеобластов через ингиби-
рование синтеза компонентов внеклеточного матрикса 
(коллаген I типа) или снижение экспрессии остеокаль-
цина и щелочной фосфатазы, увеличение уровня мРНК 
остеопонтина и DKK-1 [35]. IL-1β индуцирует остеокла-
стогенез за счёт повышения экспрессии RANKL остео-
бластами, повышения уровня склеростина, опосреду-
ет остеокластогенез, вызванный TNF-α [47]. Синтез IL-10 
и TGF-β лейкозными B-клетками, стромальными клетка-
ми или моноцитами, склонными к фенотипу M2, способ-
ствует остеокластогенезу. Исследуется роль IL-6 и IL-11, 
синтезируемых в клетках ХЛЛ, в дифференцировке мо-
ноцитов и  активации остеокластогенеза в  отсутствие 
предварительной стимуляции RANKL. Остеокластогенезу 
при ХЛЛ наиболее подвержены моноцитарные супрес-
сорные клетки миелоидного происхождения с феноти-
пом М2, экспрессирующие CD16, а их количество кор-
релирует с признаками остеодеструкции при ХЛЛ [48].

Окислительный стресс рассматривается как ведущий 
механизм развития ОП [49]. Взаимосвязь редокс-стату-
са и ремоделирования костной ткани обеспечивается 
транскрипционным фактором Nrf-2, его  эффект опре-
деляется уровнем экспрессии и отражает дозо-зависи-
мую роль активных форм кислорода (АФК): при умерен-
ной активации пути Nrf-2 наблюдается увеличение осте-
огенной дифференцировки мезенхимальных стволовых 
клеток, ограничение окислительного повреждения осте-
областов и мезенхимальных стволовых клеток, что уве-
личивает прочность костной ткани, а применение акти-
ваторов Nrf-2 может использоваться для профилактики 
и лечения ОП [50, 51]. При окислительном стрессе в осте-
оцитах в связи с активацией JNK, ERK1/2, NF-κB изменя-
ется экспрессия RANKL и OPG с последующим увеличе-
нием соотношения RANKL/OPG, ингибированием диф-
ференцировки остеобластов, минерализации кости, уве-
личением её резорбции [52]. Гиперактивация пути Nrf-2 
снижает клеточную активность остеобластов, ингибируя 
RUNX2-зависимую транскрипционную активность, может 
ингибировать дифференцировку остеокластов, в то вре-
мя как подавление активности Nrf-2 приводит к противо-
положным эффектам [53]. Окислительный стресс ассоци-
ирован с повышенной экспрессией FGF23 в костной тка-
ни и снижением её минерализации из-за апоптоза осте-
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оцитов и/или остеобластов, активации митоген-активи-
рованных протеинкиназ (MAPK, mitogen-activated protein 
kinase) и NF-κB [54]. Применение антиоксидантов снижает 
экспрессию FGF23 в костной ткани, что способствует вос-
становлению баланса кальция и фосфатов [55]. Косвен-
ным доказательством роли окислительного стресса в ре-
моделировании костной ткани, патогенезе ОП являются 
эффекты антиоксидантов: флавоноиды в составе пище-
вых продуктов, некоторые витамины рассматриваются 
как перспективные средства при лечении заболеваний, 
связанных с изменением метаболизма костной ткани [56].

При ХЛЛ зафиксирован окислительный стресс с си-
стемным избытком АФК и нарушением эффективности 
антиокислительной защиты [57]. Особенностями генера-
ции АФК в клетках ХЛЛ является низкий уровень НАДФН-
оксидазы 2-го типа, в частности её каталитической субъ-
единицы gp91phox, а основными источниками АФК вы-
ступают митохондрии с высоким уровнем окислитель-
ного фосфорилирования [58]. В  опухолевых клетках 
при ХЛЛ увеличено количество митохондрий, окисли-
тельное фосфорилирование и генерация АФК; указан-
ные изменения могут быть связаны с дефицитом белка 
TP53 и увеличением синтеза фермента НО-1, который, 
помимо функции антиоксиданта, способствует митохон-
дриогенезу, активации дыхания и генерации АФК в мито-
хондриях, создавая таким образом порочный круг окис-
лительного стресса при ХЛЛ [59]. Негативные эффекты 
АФК при ХЛЛ ограничиваются избыточной активностью 
факторов антиокислительной защиты, экспрессия кото-
рых находится под контролем Nrf-2, NF-κB, FOXO и др.

ВЫВОДЫ

Таким образом, ОП формируется при изменении ре-
моделирования костной ткани (превалировании резорб-
ции над образованием) за счёт межклеточных взаимо-
действий остеобластов, остеокластов, остеоцитов, кле-
ток иммунной системы, сосудов и дизрегуляции в них 
сигнальных путей RANKL/RANK/OPG, Wnt, FoxO, RUNX2, 
инициированных цитокинами, факторами роста, проста-
гландинами, гормонами и др. Степень эрозии костной 
ткани при ХЛЛ ассоциирована с тяжестью клинического 
течения, цитостатической химиотерапией и гормональ-
ной депривацией. Патогенез ОП при ХЛЛ может рассма-
триваться как часть сложного комплекса событий, вклю-
чающего, во-первых, взаимодействие между лейкемиче-
скими клетками (гиперэкспрессия PTHrP, RANKL) и клет-
ками костной ткани (синтез факторов роста), что при-
водит к  формированию порочного круга разрушения 
костей и роста опухоли. Во-вторых, провоспалительные 
маркеры при ХЛЛ (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-11 и др.) огра-
ничивают остеобластоиндуцированное формирование 
костей и стимулируют экспансию остеокластов преиму-
щественно из CD16+-моноцитов при участии или незави-
симо от системы RANKL/RANK. В-третьих, окислительный 
стресс при ХЛЛ с системным избытком АФК и нарушени-
ем эффективности антиокислительной защиты у боль-
ных ХЛЛ при участии FGF23, транскрипционного фактора  

Nrf-2 с активацией JNK, ERK1/2, NF-κB, увеличением соот-
ношения RANKL/OPG приводит к ингибированию диффе-
ренцировки остеобластов. Проведённый анализ и систе-
матизация данных по ведущим механизмам развития ОП 
при ХЛЛ являются предпосылкой для проведения даль-
нейших исследований по изучению особенностей пато-
генеза, течения и прогрессирования ОП, разработке вос-
требованных в клинической практике диагностических 
критериев и модернизации терапевтической тактики.
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