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Серед основних медико-соціальних проблем сучас- 
ності остеопороз посідає третє місце після серцево-
судинних захворювань і цукрового діабету. Це най- 
більш поширене метаболічне захворювання опорно-
рухової системи, що характеризується зменшенням 
кісткової маси, порушенням мікроархітектоніки 
кістки з подальшим підвищенням її крихкості та 
збільшенням ризику переломів [9, 12–14].

Остеопоротичні переломи відносять до тяжких 
наслідків цієї патології. У зв’язку з цим проблема 
репаративної регенерації кістки в умовах остеопо-
розу є однією з актуальних у біології та медицині 
[7, 9, 15]. Важливим аспектом проблеми є вивчення 
репаративного остеогенезу під впливом факторів 
екзогенного та ендогенного походження, які при-
зводять до остеопорозу. Серед таких факторів осо-
бливу увагу привертають глюкокортикоїди (ГК), 
які використовують у клінічній практиці понад 
50 років. 

Сфера використання глюкокортикоїдів для ліку-
вання захворювань людини є надзвичайно широкою 
та охоплює практично всі галузі медицини: ревма-
тологію, ортопедію, дерматологію, транспланто-
логію та алергологію. За оцінками деяких авторів, 
ГК регулярно приймають від 0,5% до 1% населення 
земної кулі [8]. Але використання ГК обмежено 
через їх побічні ефекти, серед яких особливе місце 
посідають глюкокортикоїд-індукований остеопороз 
і пов’язані з ним остеопоротичні переломи [5, 8, 10, 
11, 22, 25, 57].

Мета огляду — узагальнити дані літератури та 
власних досліджень щодо механізмів дії глюкокор-
тикоїдів на структуру кістки, кістковий метаболізм 
і репаративний остеогенез.
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Роль глюкокортикоїдів в організмі
ГК — це група природних гормонів і їх синтетич-
них аналогів, що мають специфічну властивість 
чинити протизапальну дію та активно впливати на 
метаболізм тканин мезенхімального походження. 
Природні гормони, такі як кортизол (гідрокортизон) 
у людини та кортикостерон у щурів, синтезуються 
корою надниркових залоз у відповідь на секрецію 
адренокортикотропного гормону передньою част-
кою гіпофіза. Секреція глюкокортикоїдів підпо-
рядковується циркадним ритмам і має імпульсний 
характер. Швидкість секреції кортизолу у людини 
в нормі становить 10–30 мг/добу. У разі неспеци-
фічних відповідей організму на різні навантаження 
(стрес, інфекція, операція тощо) вона зростає до 
200–250 мг/добу [11, 12].

ГК мають рецептори на клітинах різного типу: 
макрофагах, лімфоцитах, остеобластах, фіброблас-
тах тощо, крім того, вони мають внутрішньоклі-
тинні рецептори, які безпосередньо пов’язуються 
з ДНК і регулюють гени-мішені на транскрипцій-
ному та посттранскрипційному рівнях [5, 22].

ГК впливають на метаболізм вуглеводів, сти-
мулюють глюконеогенез і сприяють накопиченню 
глікогену в печінці, підсилюють деградацію ліпідів 
і білків in vivo [11, 26]. Ці стероїдні гормони чинять 
вплив на ріст, диференціацію та метаболічну актив-
ність клітин сполучної, м’язової та інших тканин. 
Пригнічують перебіг запалення, нормалізують про-
никність судин і зменшують набряк тканин, затри-
мують формування антитіл. Фізіологічні концен-
трації глюкокортикоїдів (10-10–10-6М), як доведено в 
культурі клітин, стимулюють диференціацію остео-
бластів, біосинтез ними колагену І типу — основного  
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білка кісткового матриксу, лужної фосфатази та 
підвищують їх чутливість до регуляторів ремоде-
лювання кістки, у тому числі до інсуліноподібного 
фактору росту-1 і паратиреоїдного гормону [18, 
51]. Встановлено, що додавання дексаметазону  
в низьких концентраціях (10-7 М) до культури ос-
теобластів, вилучених із губчастої кістки хворих на 
остеопороз, призводить до підвищення активності 
лужної фосфатази, експресії кальцитоніну, адені-
латциклази, які необхідні для нормального функці-
онування та диференціації остеобластів [52].

Вплив глюкокортикоїдів на кісткову тканину
Побічні дії на скелет під час використання глюко-
кортикоїдів уперше були визначені Г. Кушингом 
у 1932 р. [27], а в 1950 р. E. Boland та N. Headley 
[19] виявили особливості стероїдного остеопорозу 
під час глюкокортикоїдної терапії ревматоїдного 
артриту.

Значним негативним наслідком глюкокорти-
коїдної терапії є втрата кісткової маси, яка в по-
дальшому призводить до розвитку вторинного 
остеопорозу та, як наслідок, підвищення ризику 
виникнення переломів. У зв’язку з цим у світі про-
водять багатопланові дослідження, які спрямовано 
на з’ясування механізмів впливу ГК на кісткову 
тканину з метою розробки терапевтичних заходів 
щодо запобігання зменшення мінеральної щіль-
ності кістки та втрати кісткової маси у хворих, що 
отримують ці гормони.

На цей час досягнуто певних успіхів щодо 
вивчення впливу глюкокортикоїдів на кістку. 
Встановлено, що глюкокортикоїди чинять пряму 
та опосередковану дію на кістку та мінеральний 
гомеостаз.
Пряма дія глюкокортикоїдів на кістку
Пряма дія глюкокортикоїдів пов’язана з механізма-
ми, за допомогою яких ці гормони змінюють мета-
болічну активність клітин, що беруть участь у фор- 
муванні та ремоделюванні кістки, призводять до 
деградації і порушення процесу мінералізації ма-
триксу (рис. 1).

Доведено, що кісткова тканина є мішенню для дії 
цих гормонів за рахунок специфічних рецепторів, 
наявних в остеобластів, остеоцитів та остеокластів, 
через які глюкокортикоїди впливають на проліфера-
цію, диференціацію, метаболізм і загибель клітин 
[6, 8, 21].

Основний вплив ГК на кісткову тканину у першу 
чергу пов’язаний з дією на клітини, що утворюють 
кістку, — остеобласти. Встановлено, що в залеж-
ності від концентрації ГК змінюють проліфератив-
ну та метаболічну активність остеобластів [29, 43, 

45]. Високі концентрації ГК негативно впливають 
на експресію генів в остеобластах, які відповіда-
ють за біосинтез І типу колагену, остеокальцину та 
підвищення синтезу тканинних колагеназ, зокрема 
експресію колагенази 3, яка сприяє деградації ко-
лагену [28, 29].

Глюкокортикоїди можуть пригнічувати остеоге-
нез шляхом спрямування диференціації стромаль-
них клітин-попередників остеобластів, які розта-
шовані в кістковому мозку, у напрямку адипоцитів, 
зменшуючи таким чином кількість остеобластів 
для ремоделювання і репарації кістки. Цей меха-
нізм може пояснити збільшення об’єму жирового 
кісткового мозку, яке супроводжує глюкокортикоїд-
індукований остеопороз у людей і тварин [47].

Остеоцити відіграють важливу роль у метабо-
лізмі кісткової тканини. Доведено, що остеоцити 
є мішенню негативної дії високих доз глюкокор-
тикоїдів. Тривале введення дексаметазону (у дозі 
1,2 мг/кг) лабораторним щурам призводить до 
зниження щільності остеоцитів у губчастій і ком-
пактній кістці тіл хребців і появи значної кількості 
клітин з пікнотичними ядрами, лакун з рештками 
остеоцитів і без остеоцитів [4]. Під час досліджен-
ня біопсійного матеріалу клубової кістки жінок, 
що отримували преднізолон (6,8 мг щодобово), 
виявлено зниження життєздатності остеоцитів  
і потоншення кісткових трабекул, що призводить до 
втрати кісткової маси та, відповідно, до погіршення 
механічних властивостей кістки [24]. Weinstein R.S. 
et al. [56] констатували збільшення кількості остео-
цитів на стадіях апоптозу в компактній кістковій 
тканині мишей під час використання преднізолону 
(2,1 мг/кг/день), а також у головках стегнових кісток 
пацієнтів з аваскулярним некрозом. Підвищення 
частоти апоптозу остеоцитів може призвести до 
накопичення мікроушкоджень і, як наслідок до 
виникнення переломів.

Рис. 1. Схема прямого впливу надлишку глюкокортикоїдів на 
кісткову тканину



 135

У дослідженнях, проведених A.W. Еberhardt et 
al. [30] на дорослих кролях з використанням фарма-
кологічних доз метилпреднізолону (0,07 і 1,7 мг/кг),  
встановлено, що підвищення частоти апоптозу ос-
теоцитів та остеобластів є найбільш раннім проявом 
дії глюкокортикоїдів на кістку. Більшість остеоцитів 
з фрагментованою ДНК було виявлено в губчастій 
кістці.

Що стосується дії ГК на остеокласти, існують 
різні точки зору, кожна з яких підтверджена екс-
периментальними дослідженнями. Доведено, що 
глюкокортикоїди стимулюють кісткову резорбцію, 
головним чином, через активацію зрілих остео-
кластів і збільшення їх життєвого циклу [36, 41, 
42]. З іншого боку, існують дані про здатність глю-
кокортикоїдів знижувати активність остеокластів 
(доведено в експериментах in vitro), що поясню-
ється авторами стимулювальною дією цих гормо-
нів на апоптоз клітин [33]. Збільшення кількості 
остеокластів на стадії апоптозу зафіксовано після 
введення лабораторним щурам кортикостероїдів  
у дозі 10 мг на добу [31].

Використання дексаметазону, як довели �. Hi-�. Hi-
rayama et al., протягом 7 та 14 діб (10-8 М) in vitro 
стимулює проліферацію і диференціацію попередни-
ків остеокластів людини та пригнічує резорбтивну 
активність зрілих остеокластів [36].
Опосередкована дія глюкокортикоїдів на кістку
Опосередкована дія ГК на кісткову тканину пов’язана 
з впливом на інші гормони, цитокіни та ростові фак-
тори на локальному та системному рівнях організму 
(рис. 2). ГК негативно впливають на секрецію гор-
мону росту, тим самим пригнічують лінійний ріст 
кісток. Призначення глюкокортикоїдів дітям з пато-
логією нирок призводить до зниження темпів росту 
кісток у два рази порівняно з хворими дітьми, які не 
отримують глюкокортикоїди. Цей ефект, імовірно, 
зумовлений недостатністю соматотропного гормону 
в умовах впливу ГК [10, 40, 48, 52].

Використання ГК призводить до гіпогонадизму 
як у жінок, так і у чоловіків. Спостерігається при-
гнічення секреції гонадотропіну, тестостерону та 
естрогенів. Тестостерон та естрогени, у свою чергу, 
сприяють вивільненню факторів, що стимулюють 
остеокластогенез, тому їх нестача призводить до 
збільшення кількості та активності остеокластів [9, 
41]. Виявляється пригнічення експресії кальцитоні-
ну, гормону парафолікулярних клітин щитоподібної 
залози, який сприяє гальмуванню кісткової резорб-
ції за рахунок зменшення активності та кількості 
остеокластів [50].

ГК можуть спричиняти вторинний гіперпарати-
реоз за рахунок збільшення секреції паратиреоїдно-

го гормону (ПТГ), який відповідає за вивільнення 
кальцію з кісткового матриксу та диференціацію 
остеокластів [37, 45]. Крім того, ГК підвищують 
експресію рецепторів ПТГ на остеобластах, таким 
чином збільшуючи чутливість цих клітин до нього 
[55]. Але деякі дослідники не виявили підвищення 
рівня паратиреоїдного гормону після введення глю-
кокортикоїдів [35, 46]. Глюкокортикоїди знижують 
синтез адренокортикотропного гормону передньою 
часткою гіпофіза шляхом пригнічення синтезу та 
секреції андрогенів [57].

На сьогодні відомо, що ГК впливають не тільки 
на синтез системних гормонів, але і на продукцію 
клітинами кістки та кісткового мозку локальних 
факторів росту і пов’язаних з ними білків. Так, до-
ведено, що ГК змінюють інтенсивність синтезу та 
активність факторів росту остеобластів, серед яких 
важливий стимулятор функції остеобластів — інсу-
ліноподібний фактор росту-1 [16, 20, 28].

M. Centrella et al. [23] відзначили зниження 
анаболічного ефекту трансформуючого фактора 
росту-β на кістку у відповідь на введення щурам 
дексаметазону. Цей фактор відіграє важливу роль 
у підвищенні синтезу ДНК і білків кісткового ма-
триксу остеобластами.

A. Bendrups et al. [49] спостерігали зниження рів-
нів та активності трансформуючого фактора росту 
пухлин-α та інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) остеобластами 
у відповідь на використання дексаметазону.

Біосинтез фактора росту гепатоцитів, поліпеп-
тиду, який впливає на мітогенну активність остео-
бластів, також знижується під час використання 
глюкокортикоїдів [53].

Дексаметазон у фізіологічних дозах пригнічує 
ріст кровоносних капілярів in vitro за рахунок змен-
шення генів, що експресують епітеліальний фактор 
росту судин [34].

Рис. 2. Схема впливу глюкокортикоїдів на системному та ло-
кальному рівнях організму
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ГК підсилюють експресію колонієстимулю-
вального фактора-1, який у присутності RANK-L 
сприяє остеокластогенезу [8]. В експериментах 
in vitro було показано, що тривале використання 
ГК конкурентно стимулює експресію рецептора 
остекластів RANK-L і клітин кісткового мозку, 
попередників остеокластогенезу.

ГК пригнічують експресію остеопротегерину 
остеобластами людини in vitro, що призводить до 
підвищення кількості та активності остеокластів 
[47], а також одночасно підвищують кількість і-РНК 
остеопротегерин-ліганду в різноманітних лініях 
остеобластів людини [38].

Під час дослідження лабораторних щурів три-
місячного віку з модельованим глюкокортикоїд-
індукованим остеопорозом нами встановлена 
затримка росту стегнової кістки в довжину та 
ширину за рахунок пригнічення періостального 
та енхондрального остеогенезу. Доведено, що де-
струкція кісткової тканини здійснюється шляхом 
остеоцитарного остеолізу та пазушної резорбції  
з утворенням осередків деструкції кісткової ткани-
ни за типом «рідка кістка». Прояви дегенеративних 
змін у кістці підвищуються зі збільшенням дози 
гормону, особливо у тварин, що перебували у фазі 
активного росту [1].

Вплив глюкокортикоїдів на репаративний 
остеогенез
Аналіз даних літератури виявив незначну кількість 
досліджень, пов’язаних з вивченням репаративного 
остеогенезу в умовах глюкокортикоїд-індукованого 
остеопорозу. Більшість з них спрямовано на ви-
вчення рентгенографічних, комп’ютерно-томо- 
графічних, біохімічних і біомеханічних характерис-
тик регенератів під впливом введення високих доз 
глюкокортикоїдів.

M. Aslan et al. [17] у разі короткочасного (по 
3 доби перед і після операції) введення преднізоло-
ну в дозі 0,02 мг/кг самцям щурів, яким виконували 
дефект середини стегнової кістки, на 1-, 2-, 3- і 4-й 
тиждень після операції не спостерігали негативного 
впливу на перебіг процесу регенерації стегнової 
кістки порівняно з контрольними тваринами, що 
отримували фізіологічний розчин.

H.E. Hogevold et al. [39] за допомогою біоме-
ханічних і біохімічних методів вивчали загоєння 
кісткових дефектів у щурів після повної і неповної 
остеотомій. Під час короткочасної терапії метил- 
преднізолоном уповільнення відновлення кісткової 
тканини не зафіксовано.

В експериментальних умовах доведено, що 
тривале введення (6 тижнів) преднізолону в дозі 

0,35 мг/кг живої маси дорослим кролям різко при-
гнічує процес остеорепарації у випадку остеотомії 
ліктьової кістки [44]. Автори відзначали зниження 
на 55–60 % біомеханічних характеристик кісткової 
тканини, що утворилася в зоні дефекту; зменшення 
рівня остеокальцину в сироватці крові на 72% на 
відміну від норми. Рентгенографічний метод також 
показав затримку загоєння кісткового дефекту.

R.V. Waters et al. [54] показали, що тривале вве-
дення кролям преднізолону (у дозі 0,15 мг/кг протя-
гом 2 місяців до хірургічного втручання та 6 тижнів 
після нього) призводило до зниження мінеральної 
щільності кісткової тканини, що утворилася в зоні 
сегментарного дефекту (1 мм) ліктьової кістки, 
порівняно з контролем. За допомогою рентгеногра-
фічного методу дослідження було встановлено, що 
зрощення фрагментів кісток кінцівок наприкінці 
6-го тижня відбулося тільки у 3 з 20 тварин, що 
отримували преднізолон, тоді як у тварин конт- 
рольної групи цей показник відзначено у 13 із 16. 
Біомеханічні показники кісткової тканини кінцівок 
кролів, які тривалий час отримували преднізолон, 
були нижчими порівняно з контролем.

R. �anako-Murakami et al. [32] під час досліджен-
ня щурів із модельованим остеонекрозом головки 
стегнової кістки встановили, що використання 
метилпреднізолону 100 мг/кг на добу протягом 
7–11 діб пригнічувало регенерацію кістки за ра-
хунок зменшення кількості стромальних клітин 
кісткового мозку.

З’ясовано, що хірургічний стрес пригнічує фор-
мування грануляційної тканини за рахунок підви-
щення в крові таких стрес-індукованих факторів, 
як глюкокортикоїди. �. Sato et al. [24] показали, 
що кортизол сироватки крові, яку було отримано  
в оперованих хворих на 1-, 3- та 7-й післяоперацій-
ний день, інгібує ріст і проліферацію фібробластів 
у культурі клітин.

У проведених нами роботах показано, що дов-
готривале введення гідрокортизону (0,5 і 5 мг/100 г 
живої маси) пригнічує процес остеорепарації в мета- 
фізарних дефектах стегнових кісток щурів з макси- 
мальним проявом у тримісячних тварин. Встанов-
лено порушення співвідношення клітин, які беруть 
участь у формуванні регенерату. На 3 добу після 
травматичного ушкодження у щурів з модельова-
ним глюкокортикоїд-індукованим остеопорозом 
встановлено наявність високої кількості нейтрофі-
лів, тоді як кількість фібробластів і малодиферен-
ційованих клітин була дуже незначною порівняно 
з тваринами контрольної групи. Встановлено за-
тримку кісткоутворення в зоні дефекту. На пізніх 
стадіях репаративного остеогенезу виявлено упо-
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вільнення процесів мінералізації та ремоделювання 
регенерату [2, 3].

Висновки
На підставі проведеного аналізу наукових даних, 
які стосуються досліджуваної проблеми, можна 
зробити висновок, що наразі накопичено значний 
обсяг знань щодо механізмів і наслідків дії глюко-
кортикоїдів на кісткову тканину. Доведено, що дов-
готривале використання глюкокортикоїдів є одним 
із чинників виникнення вторинного остеопорозу та 
остеопоротичних переломів.

Встановлено, що під дією глюкокортикоїдів пору-
шується баланс кісткового ремоделювання в резуль-
таті безпосереднього впливу гормонів на клітини та 
матрикс кісткової тканини. Так, у разі підвищеного 
рівня глюкокортикоїдів в організмі зменшується 
проліферація, диференціація остеобластів, а також 
знижується їх функціональна активність, тоді як 
функціональна активність зрілих остеокластів під-
вищується. У кістковому матриксі під дією цих гор-
монів збільшується деградація колагенових волокон 
і порушується процес мінералізації. Непрямий вплив 
глюкокортикоїдів на кісткову тканину пов’язаний зі 
зміною ендокринного балансу організму в умовах 
їх використання, що є однією з причин порушення 
метаболізму кальцію в кістках і призводить до під-
вищення ризику виникнення переломів.
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