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Рассмотрены вопросы, связанные с локальными струк-
турно-временными изменениями степени минерализации 
скелета, локальной гиперминерализацией, ролью простран-
ственного градиента минерализации скелета в перераспре-
делении нагрузок при выполнении локомоторных функ-
ций, микроструктурным распределением объединений кри-
сталлитов, ультраструктурными преобразованиями 
минерального матрикса в процессе его формирования. 
Описаны гипотетические механизмы ассоциации объеди-
нений кристаллитов в единый минеральный комплекс, а 
также гипотетическая пространственная структура соеди-
нений между ближайшими объединениями кристаллитов. 
Представлена гипотетическая схема разрушения минераль-
ного массива и восстановления разрушенных соединений. 

Ключевые слова: микроповреждения кости, иерархия 
структур скелета. 

The authors discuss the questions concerning local 
structural-temporal changes in skeletal mineralization degree, 
local hyper-mineralization, the role of the spatial gradient of 
skeletal mineralization in forces dis t r ibut ion dur ing 
locomotion, microstructural dis tr ibut ion of crystall i te 
associations, ultrastructural mineral matrix transformation in 
the process of its formation. Hypothetical mechanisms of 
joining crystallite associations into a unified mineral complex 
are suggested; a hypothetical spatial structure of junction 
formation between the nearest crystallite associations is 
described, as well as a supposed schema of mineral massif 
destruction and restoration of disrupted connections. 

Key words: microinjuries of bone, hierarchic organization 
of the skeleton. 

В первой части настоящей работы |5| были 
рассмотрены морфологические подходы к выяв-
лению усталостных микроповреждений костных 
структур и доказательства их иерархической 
организации. Показано, что in zwo развитие этих 
повреждений зависит как от локальных, так и от 
внешних условий и происходит путем последова-
тельного разрушения иерархически организован-
ной структуры скелета. Процесс или останавлива-
ется на одном из его уровней, или развивается мак-
симально, т.е. до усталостного перелома. В этой 
связи необходимо отметить, что до настоящего 
времени не существует общепринятой концепции 
возникновения усталостных повреждений, не-
смотря на значительное число исследований по-
священных различным аспектам, в том числе: 

- внутренним и внешним условиям формиро-
вания усталостных повреждений [12, 13, 15, 26, 
30, 52], 

- методам их определения [28, 37], 
- зависимости от характера нагрузки [38, 40, 

41], 
- связи с возрастом [14, 53], 

- равновесию между возникновением микро-
повреждений и их элиминацией ремоделирова-
нием [21,46, 47], 

- участию микроповреждений в развитии за-
болеваний скелета [27, 29], 

- формированию усталостных переломов |35], 
- диагностике и прогнозу формирования 

микроповреждений в клинических условиях 
[42]. 

Подобная концепция необходима для пони-
мания патогенетических механизмов развития 
микроповреждений на каждом уровне организа-
ции скелета (от нано- до макро-) и должна явить-
ся основой для разработки новых клинически 
адекватных подходов к профилактике сдвига 
равновесия между формированием микропов-
реждений и их репарацией. Сложность ее разра-
ботки, в первую очередь, вызвана отсутствием 
объективных инвазивных и неинвазивных мето-
дов индивидуальной оценки ультраструктурных 
сдвигов, лежащих в основе всей цепи событий. 

Цель - разработать элементы гипотетической 
модели ультраструктурного механизма связи 
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между объединениями кристаллитов и опреде-
лить роль этой связи при инициации усталост-
ных повреждений скелета с учетом особеннос-
тей его иерархической организации и законов 
материаловедения. 

В связи с тем, что согласно существующим 
представлениям усталостные повреждения воз-
никают в результате разрушения или прерывания 
минерального матрикса [37], первоначально ос-
тановимся на его структурных особенностях. 

Локальные структурно-временные изме-
нения степени минерализации скелета. Ха-
рактерной особенностью скелета является раз-
ная степень минерализации остеонов в зависи-
мости от их возраста [17]. При этом 
интерстициальное вещество, окружающее осте-
оны, демонстрирует максимальную степень ми-
нерализации, что отчетливо продемонстрирова-
но на рисунке 1. Согласно этим данным, степень 
минерализации компактного вещества можно 
дифференцировать следующим образом: 

1) интерстициальные (межостеонные) учас-
тки, степень минерализации которых близка к 
максимальной; 

2) старые остеоны, минерализация которых 
также близка к максимальной; 

3) остеоны средней степени минерализации; 
4) остеоны, недавно сформированные с ма-

лой степенью минерализации; 

5) остеоны в процессе синтеза структур, не-
минерализованные. 

Суммарная длительность формирования ос-
теона и его минерализация составляют около 130 
дней. Однако при старении или заболеваниях 
длительность этого процесса может существен-
но увеличиться [24]. 

Степень минерализации участков одного и 
того же остеона может быть различной. В одном 
случае это проявляется большей степенью ми-
нерализации только внутреннего края, в другом 
наблюдается постепенный переход от более ми-
нерализованной внутренней зоны остеона к ме-
нее минерализованной наружной (рис. 2). 

Неоднородность минерализации отмечается 
и на более низком уровне иерархической орга-
низации скелета - тканевом (рис. 3). Она мани-
фестируется зонами перилакунарной деминера-
лизации [19], размер которых варьирует в ши-
роких пределах (рис. 3). Иногда расположенные 
рядом лакуны сливаются, образуя «лакунарные 
соты» [25]. Одновременно с этим происходит 
также расширение канальцев, которое невоз-
можно без деминерализации [48]. Данный фе-
номен развивается в течение 12—24 час и назван 
L.F. Belanger «остеоцитарный остеолиз» [19]. 

Кроме процесса минерализации - деминера-
лизации [16] на тканевом уровне постоянно со-
здаются условия, приводящие к гиперминерали-
зации отдельных локусов. 

Рис. 1. Микрорентгенограммы остеонов при разной степени увеличения: А - х35 [36]; 
Б — х80 [17]; а — начальная степень минерализации; б — первая промежуточная степень 
минерализации; в — вторая промежуточная степень минерализации; г - заключительная степень 
минерализации 
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Рис. 2. Микрорентгенограмма среза 
бедренной кости взрослого человека х200 
[4-51; а — склероз внутреннего края остеона; 
б — градиент минерализации остеона 

Рис. 3. Микрорентгенограмма с 
рентгеноконтрастными зонами 
перилакунарного матрикса. 
окружающего остеоцитарные лакуны 
(xlOOO)[51] 

Локальная гиперминерализация. Как пока-
зал Н.М. Frost [321, после гибели остеоцита уча-
сток лакунарно-канальцевой системы, контро-
лируемой этой клеткой, минерализуется. Автор 
определил данный феномен термином «микро-
петроз». Формирование таких гиперминерали-
зованных локусов, по сути, должно иметь суще-
ртвенное значение для механических свойств 
скелета, так как в своих дальнейших исследова-
ниях Н.М. Frost [311 продемонстрировал, что 

доля погибших клеток с возрастом увеличива-
ется. В среднем в остеонах этот показатель воз-
растает от <1% при рождении до 40% в 70-лет-
нем возрасте, а вне остеонов от <1% до 75%, со-
ответственно. При этом необходимо учитывать, 
что соотношение остеонной кости к межостеон-
ной также значительно меняется. У молодых и 
очень старых лиц 70-80% скелета состоит из ме-
жостеонной кости, а в промежуточном возрасте 
она составляет только 30%. 

Исходя из выше изложенного, можно сфор-
мулировать следующие положения: 

- локальная степень минерализации костных 
структур, будучи динамическим показателем, 
колеблется в диапазоне от минимальной до мак-
симальной; 

- время, затрачиваемое на изменение степени 
минерализации в зависимости от уровня иерар-
хической организации скелета, изменяется от 
нескольких часов до нескольких месяцев; 

- интерстициальное (межостеонное) вещество 
имеет наибольшую степень минерализации, а в 
отдельных участках оно гиперминерализовано. 

Роль пространственного градиента мине-
рализации скелета в перераспределении на-
грузок при выполнении локомоторных функ-
ций. На основании данных, представленных 
выше, а также законов материаловедения можно 
утверждать, что механические нагрузки в костной 
ткани распределяются неравномерно. В основном 
они передаются от одного участка к другому по 
наиболее минерализованным структурам и, сле-
довательно, последние должны быть связаны 
между собой. Рассмотрим эту проблему более де-
тально на примере компактного вещества кости. 

Как известно, остеоны представляют собой еди-
ную сеть. Направление длинной оси каждого их них 
совпадает с направлением преобладающей в этом 
локусе механической нагрузки [221. Они окруже-
ны интерстициальным веществом, представляю-
щим собой остатки старых остеонов. Учитывая эти 
два факта, можно утверждать, что окружающая ос-
теонную сеть «мантия» интерстициального веще-
ства также непрерывна в каждой кости. Будучи наи-
более минерализованной структурой (см. рис. 1,2), 
она обладает большей жесткостью, и, следователь-
но, механические нагрузки передаются преимуще-
ственно через интерстициальное вещество. 

Аналогичную роль в передаче нагрузок играют 
также и те остеоны или их участки, которые по сте-
пени минерализации близки интерстициальному 
веществу. Соответственно, в компактном веществе 
существуют «проводящие пути», по которым пере-
даются механические нагрузки. То же самое можно 
говорить и о губчатом веществе. Микрорентгено-
графическая оценка минеральной плотности пока-
зала, что около центров трабекул в физиологичес-
ких условиях ткань более минерализована [ 18|. 
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Сказанное свидетельствует о том, что интерсти-
цпальная ткань, окружающая остеоны, представ-
. 1яет собой единую наиболее минерализованную 
непрерывную структуру, и механические нагруз-
ки в кости передаются через наиболее минерали-
зованные ее элементы. Рассмотрим теперь особен-
ности микроструктуры минерального матрикса. 

Микроструктурное распределение объеди-
нений кристаллитов. Минералы располагаются 
и основном веществе меж- и внутрифибриллярно. 
В межфибриллярных пространствах объединения 
кристаллитов, прилегающие к коллагеновым фиб-
риллам, окружают их, формируя манжетки, и кон-
тактируют с внутрифибриллярными объединени-
ями. На отдалении от коллагеновых фибрилл кри-
сталлиты образуют конгломераты, в которых они 
ориентированы в одном направлении. По отноше-
нию друг к другу эти конгломераты расположены 
под разными углами1. Внутрифибриллярные 
объединения кристаллитов образуют ряд парал-
лельных спирально (винтообразно) закрученных 
пластов (рис. 4). Угол наклона этих винтовых 
структур к оси фибриллы составляет 8-25°. От-
дельные объединения минералов связывают сосед-
I ше пласты, обеспечивая непрерывность минераль-
ного компонента фибрилл [7]. 

В контексте настоящей статьи крайне важ-
ным представляется тот факт, что эти объедине-
ния кристаллитов механически связаны, обра-
зуя единый комплекс. Однако прежде чем пред-
ложить гипотетические механизмы связей 
между ними, рассмотрим первоначально преоб-
разование органического матрикса, предше-
ствующее формированию минерального. 

Преобразование органического матрикса, 
предшествующее формированию минераль-
ного. Отложение минерального матрикса начи-
нается через 8 сут после образования остеоида 
[33]. В этот временной интервал происходит 
ферментная деградация ингибиторов минерало-
образования [23], которые, возможно, блокиру-
ют диффузию ионов к центрам инициации. Ги-
потетически под воздействием ферментов созда-
ется структура физико-химических «каналов» 
для движения ионных потоков (кальция и фос-
фатов) в направлении центров инициации. Од-
новременно с этим происходят пространствен-
но-конформационные изменения молекул, кото-
рые содержат локусы, обеспечивающие начало 
кристаллообразования путем эпитаксии2. В ре-
зультате формируются стереохимические пара-
метры, аналогичные параметрам ячейки крис-

Молекулы коллагена 

Кристаллические объединения на удалении от коллагеновых фибрилл 

Пласты кристаллов 
у , (их копланарных объединений) 

Фибриллярная минеральная манжетка 

Рис. 4. Распределение объединений кристаллитов гидроксиапатита в костной ткани [7] 

1 Подобную ориентацию конгломератов под разными углами друг к другу гипотетически можно рассматривать как фрагментарное про-
явление спирализации внефибриллярно расположенных минеральных структур. Это является существенным отличием от внутрифиб-
риллярного расположения, где они формируют непрерывные спирали. 
- В 1928 г. для описания процессов формирования кристаллов и их ориентационного роста Руайе ввел термин «эпитаксия». По сути, это 
процесс синтеза минерала на матрице с заданными условиями. Разница между параметрами кристаллической решетки образующегося 
кристалла и параметрами ориентирующей матрицы не должна превышать 9% [10]. 
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таллита. Движение потока ионов в направлении 
центра инициации определяется тем, что при 
построении минерала переход ионов из раство-
римого в нерастворимое состояние в участке ини-
циации вызывает локальное снижение их концен-
трации в растворе. В результате возникает гради-
ент концентраций, который и определяет 
направление движения ионных потоков, а дей-
ствие остеоцитарного насоса обеспечивает посто-
янное восполнение концентрации минералообра-
зующих ионов в костной ткани [3]. 

Ультраструктурные преобразования ми-
нерального матрикса в процессе его форми-
рования. Минеральный матрикс в процессе фор-
мирования образует сложную четырехуровне-
вую структуру, представляющую собой в каждом 
участке костной ткани запрограммированное от-
ражение органической ультраструктуры [3]. По-
степенное увеличение степени минерализации 
костного матрикса связано с его преобразовани-
ями [1, 4, 14, 15, 20, 50], проявляющимися уве-
личением доли минерального компонента и со-
ответствующим снижением водной и органичес-
кой фракций.[14, 15, 34, 43, 44, 45], а также 
уменьшением межмолекулярных пространств и 
полостей канальцевой системы [39, 49]. 

Одновременно с этим по мере старения кост-
ной ткани увеличивается на 1-2% степень кри-
сталличности минералов, которая приводит к 
уменьшению их растворимости [14,15] и увели-
чению размеров кристаллитов. Последнее свя-
зано с тем, что в костной ткани гидроксиапатит 
находится в метастабильном состоянии в виде 
коллоидных кристаллитов, радиус которых ва-
рьирует от Rt до R [2, 10]. Снижение раствори-
мости влечет за собой повышение доли минера-
лов, размеры которых находятся на верхней гра-
нице (R2). Подтверждением сказанному служат 
данные Ю.И. Денисова-Никольского с соавто-
рами [6],.установившими увеличение размеров 
копланарных объединений кристаллитов3 (дли-
ны на 17-20% и ширины на 5-9% при неизмен-
ной толщине). Это, в свою очередь, обуславли-
вает прирост объема этих структур на 23-31% 
[9]. При этом происходит не только уменьшение 
межмолекулярных промежутков, но и системы 
пространств, в которых интегрирована остеоци-
тарная сеть. Так, в период роста и развития орга-
низма канальцы короткие и широкие, в зрелом 
возрасте число их соединений между собой воз-
растает, и они становятся более разветвленны-
ми, а при старении уменьшаются в диаметре и 
количестве [39]. В результате этих процессов при 
старении минерализация матрикса увеличива-

ется на 12% и более [14, 15], причем доля остео-
нов, минерализованных на 75% и выше, дости-
гает 40% и более от их общего числа, в то время 
как в молодом возрасте не превышает 10%. По-
вышается также удельный вес заполненных ми-
нерализованной тканью центральных каналов и 
остеоцитарных лакун [34]. По мере старения, 
кроме увеличения кристалличности в кристал-
лической решетке, растет на 10-17% доля несте-
хиометрических замен ионов фосфата на ионы 
карбоната [8, 14, 15]. Эти замены вызваны гете-
роионным обменом4 и, по сути, отражают воз-
растные изменения метаболизма [3]. 

Рассмотренные выше изменения размера и 
формы кристаллитов, ухудшение симметрии 
кристаллической решетки и наличие вакансий 
в ее пределах стимулируют возникновение ос-
таточных напряжений в соседних минералах и 
молекулах коллагена. При изменении механи-
ческих нагрузок эти сдвиги могут индуцировать 
дефекты в пределах ультраструктуры кости, а 
увеличение степени минерализации приводит к 
существенному снижению величины деформа-
ций межклеточного матрикса [14, 15]. 

Гипотетический механизм ассоциации 
объединений кристаллитов в единый мине-
ральный комплекс. При разработке этого меха-
низма с учетом всего вышеизложенного посту-
лировано следующее. 

1. Каждое объединение кристаллитов, возни-
кающее путем эпитаксии, занимает простран-
ство, ограниченное органическими структурами. 

2. Вокруг него существуют аналогичные про-
странства, в которых также формируются объе-
динения кристаллитов. 

3. Рядом расположенные объединения созда-
ются одновременно, поэтому происходит посте-
пенное сближение их поверхностей. 

4. При максимальном увеличении этих объе-
динений между ними исчезает свободная вода, 
и остаются только органические молекулы, име-
ющие гидрофобные и гидрофильные участки. 

5. В первой гипотетической модели в процес-
се роста объединения кристаллитов частично 
«сдвигают» в одном или нескольких участках 
(гидрофильных) окружающие их органические 
молекулы. В результате возникают условия, при 
которых одно объединение кристаллитов упи-
рается в соседнее и «срастается» с ним. 

6. Во второй гипотетической модели гидро-
фильные области органических молекул, окру-
жающих объединения кристаллитов, рассматри-
ваются как «каналы» между соседними про-
странствами. Размеры этих «каналов» близки 

3 Объединение кристаллитов конец в конец или бок в бок [6]. 
4 Замещение положений в кристаллической решетке гидроксиапатита ионами, содержащимися в окружающей минерал жидкой среде, 
но чужеродными этому соединению [10]. 
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размерам кристаллитов, и в них формируется 
минеральный компонент, который соединяет 
с оседние объединения кристаллитов. 

При рассмотрении структуры этого гипоте-
тического соединительного элемента мы исхо-
дим из того, что в костной ткани может суще-
ствовать несколько форм минерала, которых в 
природе насчитывается около 25. Их структур-
ное сходство предполагает возможность образо-
вания смесей по типу «сэндвича» («sandwich») 
или «вещества на поверхности» («surface 
compounds»), например, формирование слоя 
дикальцийфосфатдигидрата или октакальций-
фосфата на поверхности гидроксиапатита [8]. 
По-видимому, эти соединяющие минеральные 
структуры могут представлять собой любую из 
нозможных форм фосфата кальция, формирую-
щуюся путем «вещества на поверхности». 

Гипотетическая пространственная 
структура соединений между ближайшими 
объединениями кристаллитов. Простран-
ственно структура соединений должна удовлет-
ворять двум условиям: 

- обеспечивать передачу нагрузки по направ-
лениям преобладающих сил, 

- осуществлять передачу нагрузки в случае 
изменения ее направления. 

В настоящей работе мы моделируем два ги-
потетически возможных варианта соединений, 
которые полностью или отчасти удовлетворяют 
;>тим условиям. 

Первая модель. Растущие объединения крис-
таллитов частично сдвигают окружающие их 
органические молекулы в одном из гидрофиль-
ных участков. Рост объединения прекращается 
в тот момент, когда оно упирается в соседнее. В 
месте соединения эти структуры срастаются. Как 
отмечено выше, объединения расположены под 
углом друг к другу (см. рис. 4) и вариант взаи-
мосвязи соседних конгломератов схематически 
представлен на рисунке 5 а. 

Вторая модель. Соседние объединения кристал-
литов соединены между собой минеральными 
«стержнями», расположенными во всех направле-
ниях («еж») и реализующими их связь со всеми 
ближайшими соседями (рис. 5 б). Эти стержни фор-
мируются в гидрофильных участках окружающих 
органических молекул. Особенность рассматрива-
емой модели заключается в том, что она обеспечи-
вает передачу нагрузки в любом направлении. 

Обе эти модели подразумевают следующее: 
1) возможность оптимального и неоптималь-

ного (с механической точки зрения) простран-
ственного распределения связей между объеди-
нениями кристаллитов; 

2) зависимость пространственного располо-
жения этих связей от распределения гидрофиль-
ных групп окружающих органических структур; 

. / 

а 

Рис. 5. Гипотетические модели соединения объединений 
кристаллитов: а — первая модель (стрелкой указано место 
срастания); б — вторая модель 

3) вероятность сдвига пространственного 
расположения соединений при изменении 
структуры органического матрикса (старение 
или заболевания), что вызывает уменьшение 
прочностных свойств в этих локусах. 

Высказанные предположения требуют под-
тверждения на основе известных фактов, указы-
вающих на связь между изменением структуры 
органического матрикса и снижением прочнос-
тных свойств кости. 

Нарушения структуры органического 
матрикса. Здесь необходимо остановиться на 
двух детальных исследованиях нарушения 
структуры органического матрикса, результаты 
которых опубликованы X. Wang с соавторами в 
2003 и 2004 гг. В одном из них [50] была показа-
на денатурация коллагена, то есть разрывы и 
развертывание тройной винтовой структуры его 
молекул, в другом [49] - качественные и коли-
чественные изменения перекрестных связей кол-
лагена. Автором было продемонстрировано [49], 
что доля денатурированных некальцифициро-
ванных молекул коллагена относительно интак-
тных достоверно увеличивается у пожилых лиц 
по сравнению с молодыми (р<0,05). Одновре-
менно с этим растет количество пентозидиновых 
поперечных сшивок коллагена у лиц среднего и 
старшего возраста по сравнению с молодыми 
(р<0,05). Предел прочности (ultimate strength) 
костных структур у стариков значимо ниже по 
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