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В качестве общего итога современных биомедицинских исследований стало привычным обнаруживать корреляциенные 
связи «всего со всем»  Четверть вековая история изучения остеокальцина – пример, подтверждающий эту тенденцию  За 
25 лет научный статус вещества прогрессировал от белка с неизвестной функцией, просто присутствующего на второй по 
содержанию позиции в кости, до остеокина с влиянием, распространяющимся далеко за морфологические и узко опре-
деляемые функциональные границы кости, демонстрирующего, что кость через остеокальцин влияет на многие стороны 
жизни – в том числе на энергетический обмен, развитие и функцию мозга, репродуктивную способность  Известные сегодня 
свойства остеокальцина делают его перспективным объектом геронтологического изучения   
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As a general outcome of modern biomedical research, it has become customary to discover relationships “of everything with every-
thing”  A quarter-century history of studying osteocalcin is an example of this trend  For 25 years, the scientific status of this sub-
stance has progressed from a protein with an unknown function that is nothing but the second most concentrated substance in 
bones to an osteokine, which extends its influence far beyond the morphological and one-dimensionally understood functional 
boundaries of the bone  It has become clear that osteocalcin mediates effects of the bone on multiple aspects of life, including 
energy metabolism, brain development and function, and reproduction  The state-of-the-art knowledge about osteocalcin prop-
erties makes it a promising object of gerontological study  
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В августе 1996 г. журнал «Nature» опубликовал ста-
тью [1] с результатами исследования созданной автора-
ми линии мутантных мышей, лишенных белка – осте-
окальцина (ОК-/-), наиболее обильного среди колла-
геновых белков остеобластов, но c неизвестной на тот 
момент функцией. Фенотипически мутантные живот-
ные отличались более массивным скелетом. Так поя-
вились в науке первые сведения об ОК как ингибито-
ре функции остеобластов. Работу, выполненную в Те-
хасском университете, подписали 12 авторов. Обращаю 
внимание на последнего – Gerard Karsenty. Он главный 
герой этой статьи, что однако не найдет отражения в 
списке литературы, так как в библиографии принято 
указывать не более 6 авторов статьи, а Karsenty часто 
подписывает статью последним. 

Кости ОК(-/-) животных имели нормальное строе-
ние при рождении, но становились более массивными 
и плотными к возрасту 6 мес. Вывод авторов – функция 
ОК (белка, содержащего 49 аминокислотных остатков, 
активного в недекарбоксилированной форме) ограни-
чивать массив формируемой кости без нарушения ре-
зорбции и минерализации. Сегодня известно множе-
ство функций ОК и вероятно будут ещё открываться 
неизвестные пока функции [2]. У молодых млекопита-
ющих ОК секретируется остеобластами в больших коли-
чествах в экстрацеллюлярный матрикс кости. Экспрес-
сия кодирующих его генов синхронна с началом мине-
рализации костей. ОК(-/-) мыши позднее достигают 
половой зрелости и раньше утрачивают репродуктив-
ную способность в сравнении с животными дикого типа 
[2]. Кость – вторая (после мышц, а может быть, третья 
– после мышц и кожи) по объему ткань тела, уникаль-
на присутствием остеокластов - клеток, главная функ-
ция которых разрушение костной ткани. В других тка-
нях подобных клеток нет. Из этого факта следует дру-
гая феноменальная особенность кости – самая твердая 
ткань отличается повышенной сравнительно с другими 
тканями пластичностью, «текучестью» – способностью, 
оставаясь твердой, быстро менять архитектонику соот-
ветственно изменениям величины и направления на-
грузки.  Сознание противится этому, но жесткость кости 
совмещается с большой пластичностью, постоянной и 
высокой скоростью перестраивания. Это позволяет ко-
сти наравне с мышцами выполнять самую энергозатрат-
ную, самую быстро изменяемую (если забыть о мозге) 
функцию – движение. И хотя движение связано с по-
стоянным, быстрым и очень значительным смещением 
различных частей тела относительно друг друга, после 
прекращения движения, благодаря костям, форма тела 
остается неизменной. Типичные для каждого вида фор-
мы тела животных определяются скелетом.

Необходимость энергообеспечения движения по-
зволила обосновать предположение, что кость может 
быть эндокринным органом, регулирующим энергети-
ческий обмен и ряд других физиологических функций. 
Предположение подтвердилось. Скелет оказался эндо-
кринным органом, влияющим на различные проявле-
ния энергетического обмена. Большой международный 
коллектив с участием Karsenty доказал, что скелет регу-
лирует энергетический обмен посредством ОК, влияя  
на гомеостаз сахаров [3]. Расположить регуляторные 
связи организма по схеме первичные-вторичные слож-
но, или даже невозможно. Так, через 3 года после пре-
дыдущей публикации [3] тем же коллективом (Колум-
бийский университет) тоже в Cell (и тоже с Karsenty на 
последней позиции) представлена статья [4], где дока-
зано, что сигналы инсулина в остеобластах активиру-
ют синтез и секрецию гормона ОК, который способ-
ствует метаболизму глюкозы.

 Секреция клетками скелета ОК зависит от кон-
центрации в крови инсулина и текущих энергозатрат. 
На этот процесс влияет также концентрация лептина, 
глюкокортикоидов и тонус симпатической нервной си-
стемы [5]. Эндокринные функции ОК этим не ограни-
чиваются, его недостаточность способствует ожирению 
и снижает плодовитость, по крайней мере у мышей. 
У самцов с низким уровнем ОК обнаруживают гипо-
тестостеронемию, снижение концентрации спермато-
зоидов, массы эпидидимисов и семенников. У старых 
мужчин и женщин с прекращением функции половых 
желез снижается масса костной ткани. [2]. Культураль-
ная среда остеобластов усиливает экспрессию инсули-
на островками поджелудочной железы и экспрессию 
адипонектина адипоцитами. При диабете 1-го типа со-
держание жира обратно пропорционально концентра-
ции остеокальцина [6]. Кость – вторая по массе, но по 
значению не менее важная, чем первая – мышцы, же-
леза внутренней секреции. В природе всё гармонично. 
Поскольку эти две железы – физическая (структурная) 
основа движения, они же и главные участники энерге-
тического метаболизма, потребители глюкозы, инсу-
линзависимые ткани, регуляторы кальций-фосфорно-
го гомеостаза, регуляторы массы самих желез и репро-
дуктивной функции организма. Мыши с нарушенной 
секрецией остеобластами остеокльцина отличаются 
замедленной пролиферацией β-клеток, инсулиноре-
зистентностью, снижением толерантности к глюкозе, 
меньшей концентрацией адипонектина.  Есть и другие 
свидетельства того, что ОК является гормоном, а кость, 
соответственно, «железой» внутренней секреции. Су-
пернатант культуры остеобластов стимулирует секре-
цию инсулина островковой тканью и секрецию адипо-
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нектина адипоцитами. Действие специфично.  Секре-
ция других гормонов островковой ткани и адипоцитов 
не изменяется в присутствии ОК. Супернатант осте-
окальцин-дефицитных остеобластов такого эффекта 
не вызывает [7]. ОК стимулирует секрецию инсулина 
β-клетками in vitro и поджелудочной железой in vivo че-
рез рецептор GPRC6A [8]. 

Особый интерес представляет взаимодействие 
«костного гормона» с мышцами, в осуществлении глав-
ной функции костей и мышц – движении. Аэробные 
нагрузки (бегущая дорожка – тредмил тест) повыша-
ют концентрацию ОК в крови почти в два раза. Осте-
окльцин оказывает действие на миофибриллы через ре-
цептор – GPRC6A усиливая поглощение глюкозы из 
крови и процесс гликолиза в миофибриллах. Мыши, 
лишенные GPRC6A в β-клетках, не синтезируют ин-
сулин и не чувствительны к глюкозе [9]. Экзогенный 
ОК (внутрибрюшинная инъекция) увеличивает физи-
ческую активность молодых мышей, а у старых (15-ме-
сячных) повышают способность к выполнению на-
грузки (время и расстояние в тредмил-тесте) до уровня 
3-месячных. Иными словами, нивелирует возрастное 
снижение физических способностей и даже позволяет 
вернуть «молодую силу» [10]. ОК увеличивает мышеч-
ную массу у старых животных [11]. Наглядно получа-
ется, что созданный костью гормон «работает» в мыш-
цах, устраняя их возрастную слабость [12].

Физическая нагрузка стимулирует секрецию в осте-
областах костей ОК, а в мышцах IL-6, что способствует 
поглощению и метаболизму глюкозы и жирных кислот 
миофибриллами. Действие ОК вызывает в миофибрил-
лах распад гликогена до глюкозы – энергетической ос-
новы, «топлива» для сокращения. Этот эффект ОК уси-
ливается его благоприятным действием на поглощение 
и катаболизм жирных кислот. Таким образом, связь мы-
шечного IL-6 с костным ОК оказывается важным ин-
струментом, обеспечивающим согласование событий 
в скелете и мускулатуре при движении. Пока извест-
ны 3 синергичных механизма такой связи. ОК ускоря-
ет захват и катаболизм глюкозы и жирных кислот мио-
фибриллами. Ускоряется распад гликогена до глюкозы. 
Увеличиваемая нагрузкой концентрация IL-6 способ-
ствует резорбции ОК из кости. Результатом становит-
ся совместное согласованное повышение концентра-
ции этих двух главных стимуляторов энергетического 
обеспечения движения. Понятно, что сказанное не ис-
ключает возможности IL-6 и ОК благоприятно влиять 
на адаптационное действие нагрузок другими, пока не-
известными, механизмами [2]. Важно, что создается вза-
имосвязь между костью и мышцей, оптимизирующая 
выполнение двигательной функции [13]. 

Чтобы сохранить гомеостаз, интенсификация об-
мена при работе значительного массива мышц осу-
ществляется, по-сути, всеми тканями организма, 
конечно, согласованная работа такого комплекса 
участников возможна только при отрегулированном 
межорганном взаимодействии. Некоторое (далеко не-
полное) представление о сложности этой регуляции 
демонстрирует список известных сегодня миокинов, 
длинный, но тем не менее, не исчерпывающий их ре-
альное число. Тканью, не менее мышц загруженной 
физической работой, является кость – не только опор-
ный, но и эндокринный, как представлено выше, ор-
ган – столь, же важный, как мышцы в осуществлении 
движения. Таким образом, кость обеспечивает дви-
жение не только механически как опорная ткань, но 
и как обязательный участник энергетического обме-
на [14]. Медиатор обмена – ОК способен спасти жи-
вотных от экспериментального диабета 2-го типа [15]. 
На β-клетки поджелудочной железы и клетки в других 
тканях ОК действует через рецептор GPRC6A. Жизне-
но важной «другой тканью» с рецепторами GPRC6A 
являются мышечные волокна. Они отвечают на свя-
зывание ОК с GPRC6A сокращениями, катаболизмом 
нутриентов (глюкозы, жирных кислот) и АТФ, продук-
цией и секрецией миокинов, в том числе IL-6 – сти-
мулятора синтеза ОК остеобластами [13]. Таким об-
разом, круг замыкается: IL-6 стимулирует синтез ОК, 
а ОК стимулирует синтез IL-6. Сравнительно недав-
но было показано, что ОК стимулирует катаболизм и 
функцию мышечных волокон и в отсутствии IL-6 [16].

Скелет, а конкретно ОК, оказался вовлеченным в 
способность млекопитающих уклоняться от опасно-
сти, в механизм развития острого стресс-ответа – acute 
stress response (ASR). Воздействие различного типа 
стрессоров на мышей, крыс и людей ведет к быстрому 
селективному выбросу в циркуляцию ОК, способству-
ющего ASR. Стрессор включает сигнал к ингибирова-
нию парасимпатических нейронов, т.е. удаляет проти-
вовес стрессовой – симпатической импульсации [17]. 

Давно известное влияние пола на скелет оказалось, 
по крайней мере, для мужчин, двусторонним. Нельзя 
точно сказать, когда люди заметили отличие мужско-
го скелета от женского, но вероятно «срок известно-
сти» этого факта измеряется тысячами веков. Проти-
воположный факт, – что скелет существенно влияет на 
мужские половые характеристики – тысячекратно мо-
ложе. Об этом сообщалось в статье, опубликованной в 
Cell в 2011 г., где показана способность остеобластов и, 
конкретно, ОК индуцировать продукцию тестостеро-
на в семенниках (клетках Лейдига), но не продукцию 
эстрогена в яичниках, где нет рецепторов к ОК [18]. 
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Первое указание на связь ОК с работой мозга было 
замечено уже в первом исследовании этой проблемы, 
опубликованном в Nature в 1996 г. [1]. Признак пряв-
лялся физической пассивностью ОК(-/-) мышей. Поз-
же обнаружено, что ОК(-/-) мыши отличаются от гете-
розиготных сверстников меньшим объемом мозга, по-
вышенной тревожностью, сниженной обучаемостью и 
памятью, неспособностью найти платформу в водном 
лабиринте Морриса [19]. Морфологическая недоста-
точность структур мозга ОК(-/-) животных особен-
но выражена в зубчатой извилине (меньше нормы на 
30%), а также в мозолистом теле – часто рудиментар-
ном или даже отсутствующим у таких особей [20]. Эти-
ми авторами представлены доказательства эндокрин-
ного действия ОК. Остеокальцин проникает через ГЭБ 
и связывается с нейронами ствола мозга, среднего моз-
га, гиппокампа, стимулирует в них синтез моноами-
новых нейромедиаторов, ингибируют синтез ГАМК, 
предотвращая тревожность и развитие депрессии и 
стимулируя обучение и память. При беременности ма-
теринский ОК проникает через плаценту и предотвра-
щает апоптоз нейронов в период отсутствия у плода 
собственного ОК. У ОК дефицитных мышей развивает-
ся гипоплазия гиппокампа. Введение ОК беременным 
ОК(-/-) матерям нормализовало развитие гиппокампа, 
предотвращало апоптоз нейронов и устраняло дефицит 
памяти у потомков [21]. Иными словами, скелет через 
ОК определяет материнское влияние на развитие моз-
га плода и когнитивный статус потомства. ОК прони-
кает через ГЭБ связывается нейронами ствола мозга, 
среднего мозга, гиппокампа, стимулирует синтез мо-
ноаминов, снижает тревожность и депрессию, благо-
приятно влияет на обучение и память [20, 22]. Интра-
церебровентрикулярное введение взрослым животным 
ОК в дозе, исключающей существенное проникнове-
ние в общую циркуляцию, полностью исключает тре-
вожность, дефекты памяти и нарушения экспрессии 
генов [19]. При болезни Паркинсона в эксперимен-
те у крыс снижался уровень ОК в ликворе. Инъекции 
ОК устраняли двигательную дисфункцию, повышали 
активность тирозин гидроксилазы [23]. 

Есть материалы клинических исследований влия-
ния ОК на интеллект. Международный коллектив вра-
чей описал результаты [24] сравнительного анализа 
связи концентрации нескольких биологически актив-
ных компонентов плазмы с когнитивными показателя-
ми у старых (74.4 ± 3.3 года) и молодых (23.4 ± 2.7) кли-
нически здоровых женщин. Обнаружили статистиче-
ски достоверную положительную связь концентрации 
ОК с исполнительной функцией и общим интеллектом 
у старых женщин. Изучение микроструктуры мозга по 

данным МРТ и нейропсихологического статуса тех же 
людей обнаружило связь ухудшения этих показателей 
со снижением концентрации ОК в крови [25]. 

Мыши ОК(-/-) отличаются сниженным на 20-50% 
содержанием моноаминов: серотонина, допамина, но-
радреналина в стволе и среднем мозге и повышением 
на 15-30% концентрации ГАМК [19]. Причинно-след-
ственная связь этих изменений с ОК проверена дву-
мя контролями. 1) Введение ОК в мозг интрацеребро-
вентрикулярно устраняет тревожность, восстанавли-
вает память и экспрессию генов. 2) Делеция гена ОК 
у взрослых мышей вызывает тревожность и дефекты 
памяти, хотя и менее выраженные, чем у OК(-/-) мы-
шей [19]. ОК связывается нейронами Аммонова рога 
(СА3), нейронами вентральной области покрышки, 
нейронами дорзального и медиального ядер шва [19]. 

Опубликованы клинические данные о зависимо-
сти от концентрации ОК уже не когнитивного стату-
са, а общего показателя здоровья. Представлен резуль-
тат метаанализа связи концентрации ОК в сыворотке 
с индексом массы тела [26] (проанализированы сооб-
щения, представленные до ноября 2016 года в PubMed 
и SCOPUS). Обнаружена высокая статистическая зна-
чимость обратной связи между этими показателями. 
Концентрация в крови ОК с возрастом быстро сни-
жается. У женщин к 20–30 годам приблизительно до 
1/3 молодежного уровня. У мужчин примерно такое же 
соотношение устанавливается к 45–50 годам и в даль-
нейшей жизни существенно не меняется [17].  Более 
ранее снижение концентрации ОК у женщин, по срав-
нению с мужчинами может быть причиной известно-
го факта большей распространенности остеопороза 
среди женщин [27]. Значение ОК для мышечной ра-
боты и сравнительно раннее возрастное снижение его 
концентрации, конечно, пробуждают желание повы-
шением концентрации ОК избавиться от старческой 
слабости мышц.

Важная, как все влияющее на ЦНС, функция ОК 
в мозге приобретает особую актуальность ролью в био-
логии старения. Многосторонне положительная роль 
ОК в организме; указанное выше раннее (по современ-
ным меркам у молодых людей) снижение его концен-
трации; чуть позже начинающееся когнитивное увя-
дание – эти факты увлекают мысль исследователей на 
гериатрическое использование ОК [25]. Введения ОК 
улучшали память и снижали тревожность у 16-месяч-
ных мышей. Генетические, электрофизиологические, 
молекулярные данные и исследования поведения по-
зволили определить экспрессируемый нейронами CA3 
области гиппокампа белок Gpr158 как рецептор дей-
ствия ОК с участием в этом процессе BDNF. Авторы 
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считают, что эти факты открывают направление тера-
певтического использования ОК.   

В статье от группы Karsenty сообщается, что инъ-
екции плазмы 3-месячных мышей 16-месячным могут 
остановить у последних развитие многих возрастных 
изменений и даже вернуть животных к более раннему, 
более молодому состоянию синаптической мобильно-
сти структур гиппокампа и некоторых показателей ког-
нитивной функции. Улучшались как функциональные, 
так и структурные (плотность расположения дендрит-
ных шипиков) характеристики. Улучшалась память, 
снижалась тревожность [28].

Группа Karsenty повторила это исследование и вос-
произвела результаты. Но удалось повторение результа-
тов только при использовании плазмы диких ОК(+/+) 
мышей. Введения плазмы 3-месячных ОК(-/-) живот-
ных омолаживающего действия не оказывало. Karsenty 
с сотрудниками дополнительно двумя способами про-
контролировали свой эксперимент. В первом контроле 
не было обнаружено омолаживающего эффекта и при 
введении плазмы диких ОК(+/+) мышей, обработанной 
перед введением антителами против ОК. Второй кон-
троль основывался на способности ОК проникать че-
рез гемато-энцефалический барьер. Мышам в возрас-
те 10 и 14 мес подкожно вшивали 2 вида мини-капсул: 
с ОК или только с растворителем для него. Результат 
наблюдали через 2 месяца. В обеих возрастных группах 
некарбоксилированный ОК, в отличие от растворите-
ля, избавлял животных от когнитивной недостаточно-
сти и тревожности [28]. В этой же работе содержится 
ещё интересный для понимания механизма нейроген-
ного действия ОК материал. Инъекция плазмы 3-месяч-
ной мыши увеличивает содержание BDNF в гиппокам-
пе 16-месячной мыши. Эффект отсутствует, если плазма 
берется от ОК(-/-) 3-месячной мыши. Результат этого 
эксперимента переводит на молекулярный язык объ-
яснение положительного (омолаживающего) действия 
ОК. Оказывается, ОК стимулирует образование BDNF. 
Иными словами, у ОК в мозге есть медиатор и этот ме-
диатор не что иное, как вещество с многообразно поло-
жительным действием на многие функции нервной си-
стемы – BDNF. Этот факт не исключает существования 
других механизмов увеличения синаптической пластич-
ности и гиппокамп-опосредованного повышения ког-
нитивной способности у старых животных. Например, 
посредством тканевого ингибитора металлопротеиназ 2 
(TIMP2), содержащегося в крови молодых мышей, пу-
повинной крови человека [29, 30].

Давно известная частая синхронность костной и 
когнитивной недостаточности у пожилых людей бы-
ла предметом изучения международной группы врачей 

[31]. В выборке участвовали молодые и старые мужчи-
ны и женщины без явной костной патологии. Авторы 
не нашли статистически значимой связи между мине-
ральной плотностью кости и когнитивной функцией. У 
старых женщин обнаружена связь снижения когнитив-
ности и исполнительной функции со снижением в плаз-
ме уровня ОК и других, влияющих на кость пептидов: 
остеопротегерина, остеопонтина, паратиреоидного гор-
мона и FGF23. Высказывается мнение, что, эффектив-
ность таких анализов удастся повысить персонализиро-
ванным медицинским обслуживанием, опирающимся 
на молекулярные профили: эпигеномный, транскрип-
томный, протеомный, метаболомный и прочие [32].

Итак, сегодня обращаясь к теме ОК, мы обнаружи-
ваем часто складывающуюся в науке ситуацию. Приду-
манный по первому впечатлению о явлении термин – 
остеокальцин: т.е. вещество, влияющее на содержание в 
кости кальция, стал выражать в результате последующих 
исследований длинный список дополнительных явле-
ний. Остеокальцин – пептидный гормон с ауто-, пара- и 
эндокринной регуляцией гомеостаза костной ткани. Он 
улучшает память и другие проявления когнитивной спо-
собности, способствует адаптации мышц к физическим 
нагрузкам, пролиферации β-клеток поджелудочной же-
лезы, секреции инсулина и адипонектина и повышению 
мужской фертильности. Остеокльцин становится важ-
ным объектом клинических исследований, критерием 
эффективности терапевтический технологий. 
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