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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Несмотря на огромные достижения мировой науки в области регенерации 

и обменных процессов в костной ткани, до сих пор остается множество неосвещенных 

моментов в механизме вышеупомянутого феномена, что, безусловно, требует работы в 

данном направлении. Представляется актуальным выявить современные аспекты, касаю-

щиеся роли интерлейкина-1 бета (IL-1β) и интерлейкина-6 (IL-6) в физиологической реге-

нерации, репаративной регенерации и обменных процессах костной ткани на современном 

этапе мирового научного развития. Поиск литературных источников проводился в откры-

тых электронных базах данных научной литературы PubMed и eLIBRARY. Глубина поис-

ка — 10 лет. Проведен анализ мировых данных литературы о современном состоянии во-

проса изучения механизмов действия IL-1 бета и IL-6 на метаболические процессы, фи-

зиологическую регенерацию, репаративную регенерацию костной ткани, в том числе и 

механизмы развития нарушений регенерации костей при переломах. 
Заключение. В процессах метаболизма, физиологической регенерации, репаративной ре-
генерации костной ткани принимает участие огромное количество факторов, относящихся 
к различным уровням гомеостаза. Несомненно, в современном научном обществе считает-
ся, что IL-6, как и IL-1β, обладают остеорезорбтивным действием, и данный факт находит 
отражение, как при травмах костных структур и окружающих их тканей, так и при раз-
личных заболеваниях опорно-двигательного аппарата. Так как в самом начале репаратив-
ной регенерации костной ткани преобладают остеорезорбтивные процессы, можно сде-
лать вывод о том, что вышеупомянутые цитокины являются одними из первых и основ-
ных «дирижеров» репарации костной ткани. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Despite the enormous achievements of the world science in the field  

under the discussion, there are still many unconsidered points in the mechanism of the  

above-mentioned phenomenon, which, of course, requires work in this direction. It seems 

 relevant to identify modern aspects concerning the role of interleukin-1 beta (IL-1β) and  

interleukin-6 (IL-6) in physiological regeneration, reparative regeneration and metabolic  

processes of bone tissue at the present stage of world scientific development. The search for  

literary sources was carried out in the open electronic databases of scientific literature PubMed 

and eLibrary. The search depth is 10 years.The review analyzes the world literature data on the 

current state of the issue of studying the action mechanisms of IL-1 beta and IL-6 on metabolic 

processes, physiological regeneration, reparative regeneration of bone tissue, including the  

mechanisms of the development of bone regeneration disorders in fractures. 

CONCLUSION: A huge number of factors related to various levels of homeostasis take part  

in the processes of metabolism, physiological regeneration, and reparative regeneration of bone 

tissue. Undoubtedly, in modern scientific society it is believed that IL-6, as well as IL-1ß,  

have an osteoresorptive effect, this fact is reflected both in injuries of bone structures and  

surrounding tissues, and in various diseases of the musculoskeletal system. Since, at the very  

beginning of the reparative regeneration of bone tissue, osteoresorptive processes prevail,  

it should be concluded that the aforementioned cytokines are among the first and main  

‘conductors’ of bone tissue repair. 
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Актуальность 

Опорно-двигательный аппарат обес-

печивает физическую основу для тела 

всех млекопитающих. К костям человече-

ского скелета крепятся мышцы, сухожи-

лия и связки, благодаря чему возможно 

передвижение человека в пространстве. В 

костях содержится субстанция, необходи-

мая для осуществления гемопоэза у 

взрослых. Также одним из основных мо-

ментов физиологии костной ткани являет-

ся уникальная способность восстанавли-

вать саму себя посредством регенерации, 

практически полностью возвращаясь в 

состояние «до травмы» [1].  

На наш взгляд, несмотря на огром-

ные достижения мировой науки в рас-

сматриваемой области, до сих пор остает-

ся множество неосвещенных моментов в 

механизме вышеупомянутого феномена, 

что, безусловно, требует работы в данном 

направлении.  
 

Общие аспекты остеорепарации  

Воспаление в месте повреждения 

тканей организма запускает регенерацию 

кости и окружающих тканей и направлено 

на борьбу с инфекционными агентами, а 

также удаление погибших тканей. Гема-

тома, которая образуется из-за поврежде-

ния кровеносных сосудов как внутрикост-

ных, так и окружающих мягких тканей, 

действует как временный каркас, обеспе-

чивающий активную инвазию макрофагов 

местных тканей и полиморфноядерных 

нейтрофилов. Приток этих клеток приво-

дит к секреции множества цитокинов (в т. ч. 

IL-1β и IL-6) [2, 3]. Выделяемые факторы 

способствуют остеогенной дифференци-

ровке, взаимодействуя с зарождающимися 

остеопрогенераторами; последние в даль-

нейшем дифференцируются по линии ос-

теобластов, чтобы обеспечить восстанов-

ление костной ткани [1, 4]. Макрофаги за 

счет более длительной активности пре-

восходят нейтрофилы по количеству фа-

гоцитируемого материала и перерабаты-

вают не только микробы, но и вещества, 

образующиеся в области перелома во 

время тканевого распада [5]. Если преоб-

ладает макрофагальная стадия, то регене-

рация считается нормотипической и за-

канчивается морфогенезом, характерным 

для поврежденной ткани. Если же преоб-

ладает нейтрофильная стадия, то процесс 

репарации кости замедляется с образова-

нием рубца. Макрофаги отвечают за обра-

зование ангиогенного фактора, стимули-

рующего рост новых сосудов, которые 

играют немаловажную роль в построении 

микроциркуляторного русла [6].  

Установлено, что в конце первой не-

дели после травмы формируется аваску-

лярный участок в области фрактуры, ок-

руженный новой сосудистой сетью, из ко-

торой прорастают новые капилляры. 

Вновь синтезированные костные балки 

выстраиваются по ходу новообразован-

ных капилляров в области «периоста» и 

«эндоста», что соответствует началу обра-

зования интермедиарной костной мозоли. 

Края отломков кости окружены грануля-

ционной тканью и подвержены резорбции 

остеокластами, или «пазушному» раство-

рению (в зависимости от морфологии кос-

ти). Остеокласты резорбируют концы от-

ломков, тем самым готовя место для обра-

зования новых сосудов [7].  

Одновременно во время растворения 

концов отломков, осуществляется выход 

остеоиндукторов, влияющих на перициты, 

которые преобразуются в преостеобласты, 

создающие множество остеобластов, ко-

торые строят костную ткань на месте по-

вреждения. Полипотентные клетки могут 

развиваться как по остеогенному, так и по 

хондрогенному и фиброгенному пути. 

Чем больше ткань оксигенирована, т. е. 

чем лучше восстановлена сосудистая сеть 

в области перелома, тем больше клеток 

идут по остеогенному пути. Рост новой 

костной ткани начинается с построения 

остеобластами коллагенового матрикса. 

Быстрая «постройка» кровеносной сети 

позволяет в наиболее короткие сроки дос-

тавлять к области фрактуры все необходи-

мые вещества. Также можно отметить, что 

с прорастанием капилляров появляются 

новые перициты, пополняющие строй ос-

теобластов после преобразования [8].  

Спустя две недели после перелома 

активность остеокластов значительно сни-
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жается, а «строительство» костной мозоли 

происходит ускоренными темпами [7]. Ос-

теобласты помимо коллагена и гликозами-

ногликанов синтезируют также неколлаге-

новые белки, в том числе остеонектин и 

остеокальцин. Синтезированный остеонек-

тин дает начало дальнейшему этапу мине-

рализации органического матрикса кости. 

Во время этого процесса остеобласты «за-

муровываются» в костную ткань и преоб-

разуются в остеоциты. Остеокальцин спо-

собствует повторному перемещению и 

увеличению действия остеокластов на по-

следнем этапе восстановления костной 

ткани. Остеокласты лизируют костную 

ткань, что приводит к высвобождению 

различных веществ, в том числе морфоге-

нетического белка кости, который отвечает 

за увеличение количества костной ткани 

[9]. Стадии заживления переломов длин-

ных костей конечностей схематично пред-

ставлены на рисунке 1 [10]. 

 

 
 

Рис. 1. Стадии заживления переломов длинных костей.  
Примечание: после травмы при разрыве сосудов образуется гематома. Иммунные клетки, включая 

нейтрофилы, макрофаги и тромбоциты, начинают воспалительную реакцию с секрецией  
цитокинов, хемокинов и факторов роста. Новая ось хемотаксиса, опосредованная разнообразными 

сигнальными факторами, рекрутирует эндотелиальные и скелетные стволовые клетки/клетки-
предшественники. Затем процесс переходит к формированию мягкой костной мозоли, центральная 

часть которой в основном состоит из гиалинового хряща. На границе костной мозоли образование 
новой кости происходит путем дифференцировки скелетных предшественников непосредственно 

в остеобласты (внутримембранная оссификация). Позже терминальная дифференцировка  
хондроцитов в гипертрофическое состояние стимулирует кальцификацию матрикса, инвазию  

в зарождающиеся кровеносные сосуды вместе со скелетными клетками предшественниками,  
которые образуют новую кость, напоминающую процесс эндохондральной оссификации. Твердая 

костная мозоль, состоящая из трабекулярной кости, перекрывает старые кортикальные фрагменты. 
Наконец, кость ремоделируется в свою первоначальную форму [10]. 

 

 

Окончательное формирование сосу-

дистого и костного регенератов происхо-

дит довольно длительный период. Выде-

ляют два основных пути ремоделирования 

костей: остеокластно-остеобластный и 

остеоцитарный [8].  

Остеокластно-остеобластный 

путь 
Остеокласты осуществляют резорб-

цию участка костной ткани с последую-

щим отправлением в этот участок остео-

бластов с целью синтеза костного матрик-
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са и его минерализации. Этот путь ремоде-

лирования характеризуется изменением 

как структуры кости, так и ее размеров, и 

формы. Этот процесс происходит через 

усиление остеоцитарного апоптоза, что 

ведет к снижению образования остеобла-

стов [11]. Далее, отреагировавшие на по-

вреждение кости остеоциты передают ин-

формацию об этом по межклеточным ка-

налам, преобразовывая ее в биохимические 

сигналы, регулируя, таким образом, мине-

рализацию. Из вышесказанного следует, 

что остеоциты стимулируют ремоделиро-

вание, но ингибируют костеобразование. 

Склеростин, который экспрессируется ос-

теоцитами, снижает функцию белков сиг-

нального пути wnt, являющихся регулято-

рами пролиферации и дифференцировки 

остеобластов, вследствие чего снижаются 

процессы костеобразования [8].  

 

Остеоцитарный путь 

Остеоцитарный путь исследован до-

вольно плохо. Есть данные, что этот ме-

ханизм изменения минеральной плотно-

сти костной ткани протекает быстрее, но 

не затрагивает геометрических характери-

стик кости, распространяясь только на 

окололакунарное пространство вокруг ос-

теоцита [7]. 

На сегодняшний день считается, что 

в регуляции гомеостаза костных тканей 

все большее значение придается провос-

палительным цитокинам, таким как ин-

терлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 (IL-6) 

и др. (рис. 2) [12]. 

 

 
 

Рис. 2. Перекрестные взаимодействия между иммунными клетками и их влияние на  

остеогенез.  
Примечание: в гомеостазе кости и в процессе заживления иммунные клетки могут регулировать 

баланс между остеобластогенезом и остеокластогенезом [12]. 
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Интерлейкин-1β  
IL-1β является плейотропным цито-

кином, индуцирующим воспалительный 

процесс, активирующим макрофаги и 

множество других путей врожденного 

иммунного ответа [13, 14]. 

Доказана положительная обратная 

связь при воздействии IL-1β на макрофаги. 

Известно, что сигнальный путь от рецеп-

тора IL-1β активирует транскрипционные 

факторы NF-kB (ядерный фактор «каппа-

би») и AP-1 (белок-активатор 1). NF-kB 

действует на гены-мишени, тем самым ре-

гулируя образование и дифференцировку 

различных видов иммунных клеток [15].  

С эволюционной точки зрения NF-kB — 

консервативный транскрипционный и 

управляющий фактор экспрессии различ-

ных цитокинов, факторов роста и фермен-

тов в ответ на связывание с соответствую-

щими рецепторами лигандов. Из вышеска-

занного следует, что существует положи-

тельная обратная связь в сигнальном пути 

IL-1β, а также общие звенья сигнального 

пути IL-1β, представленные транскрипци-

онными факторами NF-kB в кровяных и 

стромальных клеточных структурах [13]. 

По мнению Н. М. Капранова, и др. 

(2017), IL-1β не распространяет свое 

влияние на свойства мезенхимальных 

стволовых клеток [15]. В то же самое вре-

мя, есть информация, что IL-1β стимули-

рует экспрессию кожных фибробластов, 

вырабатывается в остеобластах и в муль-

типотентных мезенхимальных стволовых 

клетках при механическом раздражении 

последних, а также влияет на их способ-

ность поддерживать как костные и хряще-

вые клетки-предшественники, так и 

предшественники кроветворных клеток 

[5, 16]. Кроме того, А. Е. Бигильдеев, и др. 

(2017) показали, что IL-1β in vivo ведет 

себя как системно ростовой фактор пред-

шественников клеток стромы [13]. 

IL-1β занимает ключевую позицию в 

«цитокиновой сети» и играет важную 

роль в регуляции распада костной ткани, 

что позволяет использовать его как крите-

рий прогнозирования остеорезорбции [17, 

18]. IL-1β усиливает остеокластогенез и 

ингибирует апоптоз остеокластов, усили-

вает экспрессию RANKL (receptor activa-

tor of nuclear factor kappa-B ligand) в ос-

теобластах. Усиленная продукция RANKL 

способствует дифференцировке остеокла-

стов и стимуляции их активности [19–21]. 

В процессе заживления переломов 

IL-1 не только оказывает синергетическое 

действие с фактором некроза опухоли 

альфа (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 

но и служит основой для функции по-

следнего [22]. В модели заживления пере-

ломов у мышей концентрация IL-1 увели-

чивается резко после перелома и достига-

ет пика через 24 ч, в течение которых IL-1 

способствует высвобождению провоспа-

лительных факторов, таких как IL-6 и 

простагландин Е2, а также способствует 

ангиогенезу и образованию хрящевой мо-

золи для стабилизации места перелома. 

Появляется второй пик через 3 недели по-

сле перелома, когда IL-1 способствует 

протеазной активности для деградации 

поврежденной ткани и способствует ре-

моделированию и регенерации кости [22]. 

Следует также отметить, что опо-

средованное влияние цитокинов на фи-

зиологические функции может происхо-

дить следующими способами: высвобож-

дением простагландинов, норэпинефрина, 

рилизинг-фактора кортикотропина, окси-

да азота. Ж. А. Дониной и др. (2019) было 

установлено участие цитокина IL-1β в 

центральных механизмах гиперкапниче-

ских и гипоксических дыхательных хемо-

рефлексов. Кроме того, результаты неко-

торых исследований показали, что сниже-

ние устойчивости к острой гипоксии при 

повышенном системном уровне IL-1β со-

провождается изменением функциониро-

вания вазомоторного центра [23, 24]. 

 

Интерлейкин-6  
IL-6 на сегодняшний день также яв-

ляется одним из наиболее значимых для 

организма цитокинов [25]. По химическо-

му строению он является малым полипеп-

тидом, имеющим четыре α-спирали, кото-

рые стабилизированы внутримолекуляр-

ными дисульфидными связями. IL-6 син-
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тезируется клетками иммунной системы и 

стромы за счет активации Toll-подобных 

рецепторов. В «цитокиновой сети» усили-

телями выработки IL-6 служат IL-1, IL-2, 

TNFα, интерфероны и колониестимули-

рующие факторы, а веществами, угнетаю-

щими его синтез — IL-4, IL-10 и IL-13 [26].  

IL-6 способен активировать гены, 

регулирующие пролиферацию, диффе-

ренцировку, выживаемость и апоптоз раз-

личных клеточных популяций. Уникаль-

ность IL-6 заключается в механизме акти-

вации клеточных структур, при этом сиг-

нализирование через IL-6 и его мембран-

ный рецептор (mIL-6R) осуществляется 

субъединицей трансдукции сигнала — 

гликопротеином gp-130. Вышеописанный 

способ известен как классический. Ранее 

предполагалось, что клетки, не экспресси-

рующие mIL-6R, не могут отвечать на IL-6. 

Но в настоящее время открыто существо-

вание и альтернативного сигнального пути, 

где задействуются растворимые рецепторы 

IL-6 (sIL-6R), которые образуются при про-

теолизе mIL-6R. Растворимые комплексы 

sIL-6R/IL-6 контактируют с молекулой  

gp-130, которая содержится в огромном  

количестве типов клеток, реализуя, таким 

образом, сигнальную функцию [27]. 

Специфический механизм связан с 

IL-6, который регулирует дифференци-

ровку остеобластов и остеокластов и сти-

мулирует высвобождение фактора роста 

эндотелия сосудов, что способствует вас-

куляризации. Кроме того, эксперименты 

in vitro показывают, что лечение с приме-

нением IL-6 способствует экспрессии ос-

теогенных белков RUNX2 и остеокальци-

на, а также дифференцировке остеобла-

стов [22]. Все вышеперечисленные иссле-

дования указывают на важную роль IL-6 в 

стимулировании регенерации кости. 

В отличие от других цитокинов, та-

ких как IL-1 и TNF-α, IL-6 не играет регу-

лирующей роли во всем процессе повреж-

дения, заживления и регенерации костной 

ткани. Уровень экспрессии IL-6 достигал 

пика в первые сутки после перелома и 

значительно снижался после операции 

или через 7 дней после перелома. Уста-

новлено, что уровни IL-6 у пациентов с 

различными типами переломов возвра-

щаются к норме через шесть месяцев по-

сле травмы, что свидетельствует о том, 

что IL-6 играет решающую роль в содей-

ствии заживлению тканей и остеогенной 

регенерации на ранней стадии поврежде-

ния костной ткани и, таким образом, мо-

жет быть использован в качестве раннего 

маркера заживления переломов [22].  

Увеличение экспрессии IL-6 отмеча-

ется при физической нагрузке у пациентов 

с установленным диагнозом «облитери-

рующий атеросклероз», чаще встречается 

гомозигота гена, кодирующего выработку 

IL-6 и свободный цитокин в плазме.  

IL-6 — независимый предиктор артери-

альной гипертензии и болезней, ассоции-

рованных с атеросклеротическими пора-

жениями [26, 28]. Отмечается увеличение 

содержания IL-6 в плазме крови и моче 

пациентов с диагнозом системная красная 

волчанка (СКВ), а также числа мононук-

леаров, вырабатывающих IL-6 при СКВ. 

Некоторые авторы рассматривают выра-

ботку IL-6 как один из наиболее важных 

звеньев патогенеза системной склеродер-

мии (в сыворотке крови и кожных покро-

вах больных системной склеродермией 

уровень IL-6 как правило увеличен, в то 

же время концентрация последнего ассо-

циируется с активностью заболевания) и 

ревматоидного артрита [29–31]. Сущест-

вуют данные об участии вышеупомянуто-

го цитокина в формировании артериита 

Такаясу и гигантоклеточных h17-клеток, 

поражающих сосудистую стенку [32–34].  

Системное действие IL-6 обусловле-

но регуляцией циркадных ритмов, когни-

тивных и эмоциональных нарушений, де-

прессии, боли, бессонницы и усталости, эм-

бриогенеза, миогенеза, гепаторегенерации, 

регенерации клеток поджелудочной желе-

зы и эпителиальных клеток кишечника, 

эндотелия сосудов, работы эритроцитов, 

метаболизма сахара и жиров и т. д. Повы-

шенная продукция IL-6 играет определен-

ную роль в канцерогенезе, метастазирова-

нии, раковой кахексии, устойчивости к ле-

чению онкологических заболеваний [35]. 
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IL-6, как и IL-1β, являясь катаболиче-

ским цитокином [36, 37], стимулирует про-

дукцию RANKL, увеличивая остеокласто-

генез и процессы остеорезорбции, отсюда 

напрашивается вывод, что если происходит 

угнетение провоспалительных цитокинов 

(IL-1β, IL-6), то происходит угнетение ак-

тивности макрофагов, и таким образом 

уменьшается костная резорбция [38, 39]. 

В последнее время IL-6 рассматри-

вают и в качестве одного из важнейших 

миокинов. Важно отметить, что физиче-

ская нагрузка вызывает десятикратное уве-

личение содержания IL-6 в крови за счет 

его выхода из поперечнополосатой мы-

шечной ткани [37]. Одновременно с этим 

можно найти информацию, что IL-6 может 

усиливать гликогенолиз и липолиз в мыш-

цах скелета, а также способен вмешиваться 

в сигнальный путь инсулина [37]. 

Результаты клинических исследова-

ний ассоциации уменьшения минеральной 

плотности костной ткани (МПКТ) с вос-

палением достаточно противоречивы [40]. 

В некоторых из этих работ не было выяв-

лено корреляции между уровнем интер-

лейкинов и МПКТ, в других же работах 

было доказано, что повышение уровня 

цитокинов, таких, как TNF-α, IL-1β, IL-6 и 

IL-17, играют ключевую роль в патогенезе 

снижения МПКТ [41–43].  

Заключение 

В процессе регенерации костной 

ткани принимает участие большое коли-

чество факторов. Можно сказать, что ин-

терлейкин-6 и интерлейкин-1β обладают 

остеорезорбтивным действием, данный 

факт находит отражение как при травмах 

костей и окружающих их тканей, так и 

при различных заболеваниях опорно-

двигательного аппарата. Так как в самом 

начале регенерации костной ткани преоб-

ладает остеорезорбция, вышеупомянутые 

цитокины являются одними из основных 

«дирижеров» регенерации костей. 
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