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ВВЕДЕНИЕ 
Костеобразование – физиологический про-

цесс, который обеспечивает функционирование 
костной ткани, помогает устранить микропов-
реждения в костном матриксе, возникающие в 
течение жизни, сохраняет костную микроархи-

тектуру и поддерживает прочность костей. При этом ко-
личество резорбированной кости замещается таким же 
количеством вновь образованной костной ткани. Резорб-
ция кости осуществляется остеокластами, а в образова-
нии костной ткани участвуют остеобласты. Процессы ре-
зорбции и образования костной ткани тесно взаимосвяза-
ны и являются результатом взаимодействия этих клеток. 
Остеобласты играют ведущую роль в обеспечении ремо-
делирования костей и регуляции метаболической актив-
ности других клеток и веществ, которые контролируют 
костеобразование на молекулярном уровне. Дисбаланс в 
процессах резорбции и формирования кости приводит к 
нарушениям костного обмена и, как следствие этого, к 
уменьшению костной массы – остеопорозу. 

По данным ВОЗ, среди неинфекционных заболева-
ний остеопороз занимает четвертое место после болез-
ней сердечно-сосудистой системы, онкологической па-
тологии и сахарного диабета. Этим заболеванием стра-
дают около 200 млн. человек в мире. В России около 10 
млн. больных остеопорозом. В группу риска по заболе-
ваемости остеопорозом входят 40% людей старше 50 
лет. С возрастом плотность костей уменьшается и возни-
кает повышенный риск развития остеопороза, когда ко-
сти становятся настолько хрупкими, что даже незначи-
тельные нагрузки и травмы приводят к переломам. Осо-
бенность остеопороза – его скрытое течение, что дало 
основание назвать остеопороз «безмолвной эпидеми-
ей». Это ставит остеопороз в число актуальных глобаль-
ных медико-социальных задач оздоровления населения 
и требует создания широкой программы профилакти-
ческих мероприятий, направленных на снижение риска 
возникновения остеопороза. 

Вопреки традиционным представлениям, амери-
канские эксперты (U.S.Preventative Services Task Force 
– USPSTF) утверждают, что широко используемые для 
профилактики остеопороза пищевые добавки, содержа-
щие витамин D и кальций, малоэффективны, поскольку 
не было найдено убедительных доказательств того, что 
они укрепляют костную ткань здоровых мужчин и жен-
щин. Возникающее при этом превышение необходимо-
го физиологического уровня содержания кальция в кро-
ви, приводит к нарушениям функции почек, развитию 
гипертонической болезни, увеличению риска появления 
сердечно сосудистых заболеваний. Речь при этом идет о 
здоровых людях, не страдающих остеопорозом и без де-
фицита витамина D, а также о тех, чей возраст не превы-
шает 65 лет. Более того, эксперты USPSTF считают, что у 
женщин, у которых в постменопаузе повышен риск раз-
вития остеопороза, при приеме таких пищевых добавок 
в дозах, превышающих 400 МЕ витамина D и 1000 мг 
кальция ежедневно, ни в более низких дозировках, су-
щественного положительного влияния на состояние их 
костной ткани не обнаруживается. Напротив, было уста-
новлено, что еженедельный прием пищевых добавок с 
кальцием и витамином D увеличивает у них риск образо-D увеличивает у них риск образо- увеличивает у них риск образо-
вания камней в почках. Вместе с тем, эксперты USPSTF 
подчеркивают, что их рекомендации, касающиеся людей 
старше 65 лет, пока остаются прежними – для них при-
ем пищевых добавок с витамином D, в качестве средства 
профилактики переломов, по-видимому, может быть по-
лезен [1]. 

Полагают, что дефицит кальция при остеопорозе свя-
зан с нарушением механизма удержания этого элемента в 
организме человека. Специалисты одного из крупнейших 
частных медицинских центров мира Mayo Clinic (Штат 
Миннесота США) считают, что для профилактики раз-
вития остеопороза достаточно систематическое употре-
бление пищевых продуктов, которые богаты содержани-
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бластов, способных синтезировать костную ткань посредством стимуляции пролиферации и дифференциации 
этих клеток, что препятствует их гибели. Действие ЛФ превышает таковое для многих других, ранее установ-
ленных, костеобразующих факторов. При этом ЛФ повышает способность остеобластов синтезировать и ми-
нерализовывать костный матрикс. По-видимому, влияние ЛФ на костный анаболизм обеспечивается наличием 
в остеобластах специфических рецепторов к ЛФ. Обнаружено, что ЛФ тормозит формирование остеокластов.

Экспериментальные исследования продемонстрировали, что ЛФ предупреждает разрушение костной ткани 
у овариоэктомированных животных, развивающееся по типу постменструального остеопороза у женщин. По-
лучены первые клинические наблюдения, демонстрирующие увеличение срока заживления костных травм при 
снижении уровня эндогенного ЛФ.

Поскольку молекулярными исследованиями достоверно установлено, что экспрессия гена ЛФ регулируется 
эстрогенами, уровень которых снижается параллельно развитию   постменопаузального остеопороза (ПМО) у 
женщин, возникает необходимость дальнейшего изучения взаимосвязи этих процессов, что поможет создать 
реальную основу для управления костеобразованием.
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ем кальция [2]. Тем не менее, исследователи из универ-
ситета Макгилла в Канаде (McGill University, Montreal), 
все же рекомендуют профилактическую дозу кальция 
для мужчин и женщин в возрасте до 55 лет в 1000 мг в 
день. Они проследили за здоровьем 9033 мужчин и жен-
щин в период между 1999 и 2007 годом. Было показано, 
что женщины, которые используют кальций в дозировке 
до 1000 мг/сутки, живут дольше, чем женщины, которые 
не принимают этой добавки. Для женщин старше 51 года, 
а также для мужчин, которым за 70 лет, суточную дозу 
кальция рекомендуют увеличить до 1200 мг в день [3]. 

Низкая концентрация в организме человека витами-
на D, как известно, вызывает вторичный гиперпаратире-D, как известно, вызывает вторичный гиперпаратире-, как известно, вызывает вторичный гиперпаратире-
оз, что может быть одной из причин нарушения костного 
метаболизма. При повышенном уровне паратиреоидного 
гормона (ПТГ) из костей начинает вымываться кальций, 
а также увеличивается риск снижения плотности костной 
ткани, что может привести к таким нарушениям скеле-
та, как рахит у детей и остеопороз у взрослых, а также 
к повышению риска возникновения переломов. Исследо-
вания показали, что дефицит витамина D может повы-
сить риск возникновения некоторых видов рака, сердеч-
но-сосудистых заболеваний, аутоиммунных расстройств 
и инфекционных заболеваний. Бесконтрольный прием 
витамина D, без выявленных показаний, если уровень 
витамина D не ниже 50 нмоль/л, или «достаточных» 75 
нмоль/л, может вызвать гипервитаминоз витамина D, с 
серьезными последствиями для здоровья человека [4].

Вместе с тем, новозеландские ученые Оклендско-
го университета (University of Aukland), продолжают 
утверждать, что витамин D, который обычно назначают 
для профилактической защиты от остеопороза людям в 
возрасте 50 и более лет, в большинстве случаев бесполе-
зен. Они считают, что после приема добавок с витами-
ном D минеральная плотность костной ткани (МПК) су-
щественно не улучшается. Этот вывод основан на резуль-
татах 23 проведенных исследований, где изучалась взаи-
мосвязь между использованием добавок с витамином D 
и состоянием МПК. В экспериментах приняли участие 
4082 здоровых добровольца, средний возраст которых 
составлял 59 лет. В итоге выяснилось, что у испытуемых, 
которые принимали такие добавки в течение двух лет, от-
мечалось незначительное увеличение (на 0,8%) МПК в 
бедренных костях, а в позвоночнике и предплечье поло-
жительных изменений не было. Авторы заключили, что 
ограничение приема препаратов с витамином D взрос-D взрос- взрос-
лым здоровым людям, которые в нем не нуждаются, по-
зволило бы сэкономить для здравоохранения их страны 
около 80 млн. фунтов в год бюджетных средств [5]. Необ-
ходимую суточную дозу этого витамина D они могут по-D они могут по- они могут по-
лучить благодаря солнечному свету и с некоторыми про-
дуктами питания: рыбий жир, сардины, сельдь, лосось, 
тунец, молоко и молочные продукты. Эти данные пока-
зывают, что низкие дозы витамина D (200-400 МЕ) луч-D (200-400 МЕ) луч- (200-400 МЕ) луч-
ше назначать людям, имеющим его дефицит в организ-
ме, а что касается профилактики остеопороза, то они бес-
полезны [6]. Ранее, сотрудники Бристольского универси-
тета (University of Bristol) Великобритании, установили, 
что уровень витамина D в организме беременных жен-
щин не влияет на состояние костей малыша [7].

Современные физиологи утверждают, что потреб-
ность человека в витамине D не ограничивается исклю-D не ограничивается исклю- не ограничивается исклю-
чительным участием его в процессах костеобразования. 
Витамин D рассматривается и как энергетический фак-D рассматривается и как энергетический фак- рассматривается и как энергетический фак-
тор. Как известно, недостаток витамина D обычно со-D обычно со- обычно со-
провождается мышечной слабостью, причиной которой 

может быть нарушение «энергетических станций» кле-
ток – митохондрий. Из глюкозы и кислорода эти орга-
неллы синтезируют богатые энергией молекулы АТФ, ак-
тивно потребляемые мышечными клеткам. Помимо это-
го энергия АТФ при переизбытке используется для син-
теза фосфокреатина, энергия которого затем обратно ис-
пользуется для синтеза АТФ. После мышечного сокра-
щения митохондрии восстанавливают фосфорокреатино-
вое энергетической депо. Ученые из Университета Нью-
кастла (Newcastle University) Великобритании исследова-Newcastle University) Великобритании исследова- University) Великобритании исследова-University) Великобритании исследова-) Великобритании исследова-
ли скорость восстановления фосфокреатина у пациентов 
с недостаточностью витамина D [8]. В результате выясни-D [8]. В результате выясни- [8]. В результате выясни-
лось, что скорость восстановления фосфокреатина значи-
тельно увеличивалась после того, как испытуемые при-
нимали добавки с витамином D в течение 10-12 недель. 
Таким образом, впервые было показано, что от уровня 
содержания витамина D в организме человека зависит 
нервно-мышечная эффективность, обусловленная улуч-
шением мышечного аэробного метаболизма при взаимо-
действии витамина D c митохондриями. Снижение мы-D c митохондриями. Снижение мы- c митохондриями. Снижение мы-c митохондриями. Снижение мы- митохондриями. Снижение мы-
шечной активности наблюдается при старении. Введе-
ние в рацион пожилых людей добавок c витамином D, за 
счет увеличения двигательных возможностей, может пре-
дотвратить уменьшение физических нагрузок на кости 
и мышцы, что также может быть одной из причин, спо-
собствующих развитию остеопороза. Риск остеопороза в 
этих случаях предсказуем, как и риск ожирения. В специ-
ально проведенных исследованиях при сравнении групп 
женщин с ПМО было показано, что физически активные 
женщины имеют более высокие показатели МПК, чем ве-
дущие не активный образ жизни. Общеукрепляющие или 
силовые упражнения снижали у них ежегодную потерю 
мышечной массы как в поясничном отделе позвоночника 
(на который у этой категории женщин приходится до 50% 
всех переломов), так и в шейке бедренной кости [9]. Кро-
ме того, физические упражнения способствуют предупре-
ждению переломов костей и непрямым путем, поскольку 
они могут снизить риск падений человека за счет укре-
пления общего мышечного тонуса.

 Хорошо известно, что минеральная плотность костей 
космонавтов, находящихся на орбите, ежемесячно сокра-
щается на 0,4-1,8%, поэтому длительное нахождение в 
состоянии невесомости приводит к увеличению риска 
переломов. Причем этот риск не уменьшается даже спу-
стя десятилетия, у космонавтов наблюдаются частые пе-
реломы костей, почти всегда требующие госпитализации 
и оперативных вмешательств, повышается риск инвали-
дизации [10]. В Калифорнийском университете (Univer-Univer-
sity of California, США) при обследовании первых космо- of California, США) при обследовании первых космо-of California, США) при обследовании первых космо- California, США) при обследовании первых космо-California, США) при обследовании первых космо-, США) при обследовании первых космо-
навтов, находившихся на борту Международной косми-
ческой станции в течение 4 – 6 месяцев, обнаружили, что 
плотность их костей сократилась на 14%. Три космонав-
та потеряли от 20 до 30 процентов костной массы – иден-
тичные показатели имеют некоторые пожилые женщины, 
страдающие от остеопороза. Сегодня на околоземной ор-
бите космонавты регулярно занимаются физическими 
упражнениями для ограничения вреда, который причи-
няет отсутствие гравитации [12]. 

Эволюция знает примеры того, что наземные млеко-
питающие, перейдя в водную среду и избавившись от 
силы тяжести, постепенно утратили не только опорные 
кости, но и конечности. У китов, моржей, морских львов, 
тюленей и дельфинов остались лишь рудименты конеч-
ностей и тазовых костей.

Дискуссия о механизмах костеобразования и профи-
лактической значимости приема препаратов, содержа-
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щих кальций и витамин D для предупреждения остеопо-
роза, продолжается. Российская медицинская школа при-
держивается общепринятых принципов лечения и про-
филактики остеопороза, включая применение в разных 
вариантах препаратов кальция и витамина D, диетотера-D, диетотера-, диетотера-
пии и популяризации активного образа жизни. Таких же 
позиций в настоящее время придерживается Националь-
ное Общество по остеопорозу США и Евросоюза. 

В последние годы внимание исследователей привле-
кают различные уникальные биологически активные 
белки человека, для которых предполагается возмож-
ность их влияния на процессы костеобразования. Ново-
зеландские исследователи впервые обнаружили, и это 
было подтверждено учеными многих стран, что белок 
лактоферрин (ЛФ) является активным регулятором роста 
костной ткани [13-15]. 

В этой связи возникла необходимость рассмотрения 
возможных механизмов взаимодействия ЛФ в цепи уже 
известных механизмов костеобразования.

Лактоферрин как фактор костеобразования и про-
филактики остеопороза.

Физиологические функции ЛФ многообразны и опре-
деляются его биологическими активностями, рис.1. 

Для новорожденного ребенка бактерицидный белок 
материнского молока ЛФ является ключевым белком, 
оберегающим его от патогенной микрофлоры (бактерии, 
вирусы, грибки, простейшие), до момента становления у 
него собственного механизма иммунологической защи-
ты [16-18]. Известно, что у детей, находящихся на искус-
ственном вскармливании, повышен риск возникновения 
инфекционной патологии и появления различных изме-
нений костной системы. 

Наши представления о физиологической роли ЛФ по-
стоянно расширяются. В настоящее время его рассма-
тривают не только как бактерицидный белок, но и как 
многофункциональный фактор естественного иммуни-
тета, тканевой дифференцировки и активации клеток 
[19]. При этом ЛФ выступает как новый анаболический 
фактор, способствующий наращиванию костной мас-
сы, в том числе, для обеспечения сращения костей после 
травм, и ингибированию резорбции костей при остеопо-
розе. Эти свойства ЛФ могут реализоваться, по крайней 
мере, за счет трех механизмов, Во-первых, при непосред-
ственном проникновении ЛФ в клетки-предшественники 
за счет протеиновой части рецептора к липидам низкой 
плотности (LPR1)[20], во-вторых, при воздействии ЛФ 
на активационные киназы (МАРК) и активации МАРК-
обусловленного сигнального пути [21] и, наконец, акти-
вация клеток происходит при взаимодействии ЛФ с Toll-

рецепторами или их функциональными аналогами – ре-
цепторами «молекул опасности» [22,23], рис. 2. 

Эти же механизмы могут иметь место и при стиму-
ляции ЛФ процессов костеобразования. При этом были 
получены убедительные доказательства того, что в фи-
зиологических концентрациях ЛФ потенцирует стимуля-
цию пролиферации и дифференцировку остеобластов. В 
специальных экспериментах, проведенных с помощью 
конфокального микроскопа, было установлено, что ЛФ 
может активировать остеобласты при проникновении 
в эти клетки посредством LRP1. В этом случае актива-LRP1. В этом случае актива-1. В этом случае актива-
ция остеобластов происходит за счет фосфорилирова-
ния MAP-киназ р42/44. Помимо этого, активация остео-MAP-киназ р42/44. Помимо этого, активация остео--киназ р42/44. Помимо этого, активация остео-
бластов ЛФ происходит и при его взаимодействии LRP1 
на поверхности клеток. В обоих случаях ЛФ действует 
как фактор, ингибирующий апоптоз остеобластов и пода-
вляющий формирование остеокластов [14,24]. Впослед-
ствии, с помощью гистохимических методов было уста-
новлено, что ЛФ в основном накапливается в периостео-
цитах, хондробластах и, что особенно важно, в остеоци-
тах, что может способствовать стимуляции пролифера-
ции плюрипотентных стволовых клеток, способных уси-
лить костеобразование [25]. 

В совокупности, полученные данные позволяют счи-
тать, что ЛФ как фактор костеобразования, может обе-
спечивать профилактику развития остеопороза [14 ,24, 
26].

Согласно нашим представлениям, при различных 
травмах или хирургических воздействиях, связанных с 
костями, участие ЛФ в регенеративных процессах косте-
образования, по-видимому, реализуется следующим об-
разом: в результате повреждения различных тканей вы-
деляются молекулы опасности – алармины (high-mobility 
group protein B1 (HMGB1), S100белок, IL-�, IL-33), не-IL-�, IL-33), не--�, IL-33), не-IL-33), не--33), не-
обходимые для восстановления поврежденных тканей, 
в том числе и костной [27], которые взаимодействуют с 
аларминовыми рецепторами на поверхности лейкоцитов, 
при этом происходит выделение провоспалительных ци-
токинов (TNF�, IL-6, IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да-TNF�, IL-6, IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да-, IL-6, IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да-IL-6, IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да--6, IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да-IL-1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да--1�, IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да-IL-8, INF�) (рис. 3. 1). Да--8, INF�) (рис. 3. 1). Да-INF�) (рис. 3. 1). Да-) (рис. 3. 1). Да-
лее, под воздействием IL-8, который является хемотакти-IL-8, который является хемотакти--8, который является хемотакти-
ческим фактором для нейтрофилов, в зону повреждения 
кости мигрируют сегментоядерные лейкоциты, из гранул 
которых выделяется ЛФ (рис. 3.2). Далее, на III-стадии 
ЛФ погружается соответственно в остеобласты (ОБ), ак-
тивируя их, и в остеокласты (ОК), ингибируя их актив-
ность. Согласно данной модели ЛФ одновременно явля-
ется и фактором, реализующим перенос кальция. Спо-
собность ЛФ связывать кальций хорошо известна. По-
видимому, перенос кальция в костную ткань обусловлен 

комплексом Са++-калмодулин-
ЛФ (на рисунке LF– Calmodu-LF– Calmodu-– Calmodu-Calmodu-
lin-Ca++) [28].

Подобные процессы могут 
иметь место и при перораль-
ном использовании ЛФ для 
профилактики развития остео-
пороза, что было эксперимен-
тально подтверждено на овари-
оэктомированных животных по 
снижению у них частоты про-
явления остеопороза при пе-
роральном использовании ЛФ. 
Это обстоятельство позволяет 
рассматривать ЛФ как основу 
для создания комплексных ле-
карственных препаратов, вклю-

Рисунок 1
Биологические активности лактоферрина. 
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Таблица 1
Объект Регламент и методы исследования Результаты Ссылка

Крысы, 
самки 
(Sprague-
Dawley)

Самкам крыс в возрасте 6 месяцев (n=60), 
подвергшимся OVX и контрольным (n = 10), 
перорально вводили bLF в дозах 10, 100, 
1000 и 2000 мг/ кг. Спустя 6 месяцев было 
проведено контрольное изучение костной 
массы животных и ее микроструктуры, с ис-
пользованием микро компьютерного томо-
графа и определения в крови факторов осте-
окластогенеза (OPG ; RANKL; BALP; ОС; 
CTX и NTX).

У мышей, получавших bLF, установлено зна-bLF, установлено зна- установлено зна-
чительное повышение объема костей (c уве-c уве- уве-
личением количества и толщины трабекул, 
при уменьшении трабекулярного разобще-
ния). Большие дозы bLF (1000 и 2000 мг/ кг) 
значительно увеличивали минеральную плот-
ность кости, по сравнению с необработанны-
ми крысами. В сыворотке крови подопытных 
животных наблюдалось значительное увели-
чение BALP, OC и снижение уровня CTX и 
NTX . Показано, что bLF значительно увели-bLF значительно увели- значительно увели-
чивал уровни OPG , и подавлял RANKL уров-
ни и RANKL / OPG соотношение.

[29]

Крысы 
(Sprague-
Dawley)

Самки крыс после OVX (n=48) и контроль-OVX (n=48) и контроль- (n=48) и контроль-n=48) и контроль-=48) и контроль-
ные крысы (n=12), подвергшиеся имитации 
этой операции, были случайным образом 
разделены на четыре подопытные группы. 
Животных кормили коровьим молозивом 
(BCAP) через желудочный зонд один раз в 
день, в течение 12 недель. Определялось со-
держание минералов в костной ткани, мине-
ральная плотность, микроархитектура кости 
и ее биомеханические свойства 

Обнаружено, что белки BCAP:LF; IGF-2; EGF 
и OPN увеличивали содержание минеральных 
веществ и минеральную плотность кости, что 
было показано на примере бедренной кости 
животных. Этот положительный эффект уве-
личивался при повышении дозы BCAP.

[30]

Крысы
(Sprague-
Dawley)

3-х месячные крысы после OVX (n=70) пе-OVX (n=70) пе- (n=70) пе-n=70) пе-=70) пе-
рорально получали bLF в дозах: 0,85, 8,5 и 
85 мг/кг. Контрольные животные (n=10) по-n=10) по-=10) по-
лучали (85 мг/кг bLF), или заместительную 
терапию эстрогенами. Продолжительность 
эксперимента составляла 3 месяца.
Исследовались маркеры костной резорбции, 
плотность и микроструктура костей жи-
вотных.

Установлено, что bLF, в сравнении с BSA, луч-LF, в сравнении с BSA, луч-, в сравнении с BSA, луч-
ше нивелировал потерю костной массы, при 
уменьшении уровня биохимических марке-
ров костной резорбции в сыворотке крови жи-
вотных, повышал минеральную плотность ко-
сти и улучшал микроструктуру кости. Показан 
дозозависимый эффект положительного дей-
ствия bLF на костную ткань животных.

[31]

Мыши 
(C3H)

Самки мышей (n=110) в возрасте 3 месяцев, 
после OVX, были разделены на несколь-OVX, были разделены на несколь-, были разделены на несколь-
ко групп. Одна группа животных перораль-
но получала диету (AIN-93M), вторая груп-
па животных получала это же питание, но с 
добавлением bLF в количестве 10г/кг корма. 
Эксперимент проводился 1, 2 и 4 месяца.
Минеральная плотность кости животных 
и иммунные параметры измерялись мето-
дом проточной денситометрии. Для количе-
ственного определения цитокинов плазмы 
крови использовали метод полимеразной 
цепной реакции в реальном времени.

 В группе животных, получавших bLF, по срав-
нению с контролем, незначительно снизилась 
костная резорбция. В костной микро-среде 
была предотвращена активация Т-клеток, вос-
становились дендритные связи и популяция 
B-клеток. 

[32]

Мыши 
(линия не 
указана)

Половозрелым самцам мышей, при помощи 
LIF была усиленна костная резорбция, по- была усиленна костная резорбция, по-
сле чего они были поделены на пять групп. 
Три группы (по n=15) ежедневно получали 
(подкожно) одну из трех доз bLF (0,04, 0,4 
или 4 мг/кг), и еще две группы (по n=9) по-n=9) по-=9) по-
лучали BSA, в дозе 4 мг/кг. Животные были 
забиты через 10 дней после последней инъ-
екции LIF. Оценка результатов проводилась 
при помощи флюорохромной гистоморфо-
метриии фрагментов костей. 

Показано, что у мышей, получавших bLF в 
дозе 4 мг/кг, образование костной ткани было 
ускорено почти в 4 раза по сравнению с кон-
трольными животными.

[13]
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Таблица 2
Влияние лактоферрина на культуры клеток костной ткани животных. 

Объект Регламент и Методы исследования Результаты Ссылка на 
статью

Остеобласто-
подобные клет-
ки крыс. 

Культуру первичных остеобласто-подобных 
клеток крыс обрабатывали лактоферрином 
(bLF и hLF) с повышением концентрации 
10,100 и1000 мкг/мл. Остеогенные узелки 
окрашивали методом VonKossa.

Исследования показали, что лак-
тоферрин человека и коров, в кон-
центрациях более 100 мкг/мл су-
щественно увеличивали остеоген-
ную дифференцировку и пролифе-
рацию остеобласто-подобных кле-
ток, и их выживаемость invitro.

[13]

Культуры кле-
ток костного 
мозга мышей 

Для оценки влияния bLF на остеокластогенез 
в культурах мышиных костномозговых клеток 
и на зрелые остеокласты , производилась об-
работка bLF в концентрацях 1,10 и 100 мкг/мл. 
Оценка результатов производилась при помо-
щи окраски TRAP и исследования зон кост-
ных дефектов остеокластов .

Установлено, что, bLF замедляет 
остеокластогенез вплоть до полной 
остановки пролиферации остеокла-
стов. Показан дозозависимый эф-
фект bLF . Прямого влияния на зре-
лые остеокласты не показано. 

[13]

Культура кост-
ных клеток 
кроликов

Культуру клеток, состоящую из остеобластов, 
остеокластов, и стромальных клеток, обраба-
тывали bLF в дозе 10 мкг/мл.
Оценка полученных данных производилась 
при помощи окрашивания зрелых клеток, и 
исследования OPG/RANKL/RANK структур.

Показано значительное сниже-
ние остеокластогенеза и увеличе-
ние скорости пролиферации осте-
областов.

[33]

Сокращения к таблице
bLF (bovine lactoferrin) – коровий лактоферрин; OPG (osteoprogerin) остеопрогерин; RANKL – Ligand of receptor activator 

of nuclear factor kappa B (рецептор – активатор ядерного фактора каппа-бета) – член суперсемейства факторов некроза 
опухоли; RANK – активатор рецептора фактора лиганда каппа – Б; BALP (bone isoenzyme of alkaline phosphatase) костный 
изофермент щелочной фосфатазы; ОС (osteocalcin ) остеокальцин; CTX (C-Telopeptide Of Type I Collagen) C-телопептид 
коллагена первого типа; NTX (N-Telopeptide Of Type I Collagen) N-телопептид коллагена первого типа; TNF (Tumor necrosis 
factor) фактор некроза опухоли; IGF-2 (Insulin-like growth factor 2 ) Инсулиноподобный фактор роста 2; EGF (Epidermal 
growth factor) �пидермальный фактор роста; LIF (Leukemia inhibitory factor) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os-) �пидермальный фактор роста; LIF (Leukemia inhibitory factor) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os-LIF (Leukemia inhibitory factor) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os- (Leukemia inhibitory factor) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os-Leukemia inhibitory factor) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os-) – лейкемия-ингибирующий фактор.OPN – (Os-OPN – (Os- – (Os-Os-
teopontin) остеопонтин. TRAP – tartrate-resistant acid phosphatase – устойчивая к тартрату кислая фосфатаза.

OVX – овариоэктомия.
чающих все элементы, необходимые для нормального ко-
стеобразования. 

Экспериментальные исследования влияния лак-
тоферрина на костеобразование

У овариоэктомированных (OVX) лабораторных жи-
вотных регулярно развиваются симптомы остеопороза, 
аналогично проявлению ПМО у женщин. По этой при-
чине данная модель была выбрана для изучения возмож-
ности купирования нарушений костеобразования при пе-
роральном введении ЛФ. Основные исследования были 
выполнены в Новой Зеландии, Китае и Франции, табл. 1.

Результаты исследований крыс и мышей после OVX, 
представленные в табл.1, однозначно свидетельствуют об 
определенном защитном влиянии бычьего ЛФ и коровьего 
молозива на костеобразование у подопытных животных.

Стимулирующее действие ЛФ было обнаружено и на 
культурах клеток костной ткани животных, табл.2

Клинические исследования влияния лактоферри-
на на костеобразование

В нескольких американских центрах (N-terminus 
Research Laboratory, Pomona, CA, USA; Western University 
of Health Sciences, Pomona, CA , USA; University of 
Southern California, Los Angeles, CA, USA) были прове-
дены клинические наблюдения по изучению профилак-
тической эффективности перорального использования 
РНКаза-обогащенного коровьего лактоферрина (R-ELF) 
у женщин в постменопаузальном периоде.

В исследовании, длительностью 6 месяцев, уча-
ствовало 38 женщин в возрасте 45 – 60 лет. Экспери-

ментальная группа из 20 женщин перорально принима-
ла (R-ELF), в дозировке 125 мг 2 раза в сутки, вместе с 
препаратом кальция (1200 мг в сутки). Контролем была 
группа из 15 женщин, которая получала плацебо и в тех 
же дозировках принимала аналогичную суточную дозу 
кальция. Были изучены различные общепринятые пока-
затели синтеза и резорбции костей.

По результатам проведенного наблюдения было пока-
зано снижение маркеров костной резорбции: уровень сы-
вороточного N-телопептида (NTx) на 24% и уровня де-
зоксипиридолина в моче (uDpd) на 14%. Вместе с тем, 
произошло увеличение показателей остеосинтеза: кост-
ной фракции щелочной фосфатазы (ВАLР) на 45 % и 
остеокальцина (ОС) в сыворотке крови на 16 % – кост-
ной фракция щелочной фосфатазы (BAP) и остеокальци-
на (ОС), которые повышались от 14 до 45% [34]. Поло-
жительный эффект использования (R-ELF) дополнялся 
снижением провоспалительных цитокинов интерлейки-
на-6 (IL-6) на 44% и ФНО-альфа (TNF-a) на 10%, увели-
чением концентрации противовоспалительных цитоки-
нов – интерлейкина -10 (IL-10) на 140%, по сравнению с 
контрольной группой. По сравнению с группой плацебо 
наблюдалось снижение (-50%) RANKL и С-реактивного 
белка (CRP) [35]. 

Известно, что у взрослых людей ЛФ при воздействии 
ферментов желудка может разрушаться. В этой связи 
апробировалась возможность его применения в капсу-
лах. К сожалению, желаемого эффекта сохранения ЛФ 
достигнуто не было. Позднее группа японских исследо-
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вателей успешно применила пероральное введение ЛФ с 
использованием липосом на мышах, крысах и свиньях. 
Сравнивались 2 варианта липосомализации коровьего 
ЛФ: с использованием яичного желтка, фосфатидилхоли-
на и фитоосерина. Было показано, что способ липосома-
лизации не влияет на эффективность проявления биоло-
гической активности ЛФ [64].

Липосомы, обогащенные лактоферрином, получае-
мые с питьем, снижали у животных проявления воспале-
ния, вызванного липополисахаридами и улучшали про-
цесс костеобразования. Затем исследования были выпол-
нены на добровольцах [64]. Липосомальный лактофер-
рин увеличивал концентрацию интерферона альфа в кро-
ви у здоровых волонтеров. Параллельно выполнялись 
два исследования: в первом здоровые волонтёры еже-
дневно получали по 300 мг лактоферрина в сутки в тече-
ние 4-х недель. Контроль состояния обследуемых прово-
дился в четыре срока: исходно, в первую, четвертую не-
делю и через 3 недели после окончания приема. Второе 
исследование – двойное слепое сравнительное, где были 
сформированы 2 группы из добровольцев, первым из ко-
торых внутрь перорально давали липосомальный лакто-
феррин, а вторым – плацебо [65].

Ни одного побочного эффекта в обоих исследованиях 
зарегистрировано не было. 

У всех добровольцев, принимающих липосомальный 
лактоферрин, в сыворотке крови в течение всего экспери-
мента увеличивалась концентрации интерферона-альфа 
1 (в среднем, с 8,408 ± 3,108 IU/ml до14,966 ± 3,442 IU/
ml). После трех недельной отмены приема липосомаль-
ного лактоферрина уровень интерферона альфа возвра-
щался к исходному. По мнению авторов – липосомы с 
лактоферрином могут быть использованы в пищевых до-
бавках или препаратах для лечения воспалительных и 
инфекционных заболеваний человека, в том числе, осте-

опороза, ЛФ угнетает разруше-
ние костей, связанное с инфек-
ционным воспалением, вслед-
ствие снижения остекласто-
генеза, а при помощи ЛРП1, 
ЛРП2, МАП-киназы – акти-
визируется рост остеобластов 
[65].

Регуляция гена лактофер-
рина человека при ПМО 

Пусковым механизмом 
ПМО, который является причи-
ной спонтанных переломов ко-
стей у каждой 3 – 4-й женщи-
ны в возрасте 50 – 55 лет и стар-
ше, связан с возрастной гормо-
нальной перестройкой, прояв-
ляющейся снижением уровня 
эстрогенов. При этом одновре-
менно регистрируется сниже-
ние активности остеобластов, 
сочетаемое с ослаблением их 
тормозящего эффекта на функ-
цию остеокластов. Это предо-
пределяет сдвиг в ремоделиро-
вании костей в сторону преоб-
ладания процессов резорбции. 

Механизмы воздействия по-
ловых гормонов на костную 
ткань до конца не выяснены. В 
качестве одной из причин ПМО 
в последние годы активно ис-

следуется роль ЛФ. Известно, что развитие эстрогенде-
фицитных состояний и торможение процесса регуляции 
экспрессии гена ЛФ – это два параллельно происходящих 
события, возникающие на фоне гормонального сдвига у 
стареющих женщин. Если принять во внимание, что ЛФ 
является одним из факторов остеогенеза, тогда может 
стать понятным, что ослабление его экспрессии может 
быть одной из причин нарушения стабилизации костной 
системы при ПМО. 

Установлено, что ген ЛФ, обеспечивающий экспрес-
сию этого белка не только в клетках молочной железы, 
но и клетках слизистых оболочек желудочно-кишечного 
тракта, половых органов женщин и др., миелоидных 
клетках (особенно в гранулоцитах) и клетках головного 
мозга, четко регулируется в определенной связи с лакта-
цией и менструальными циклами в зависимости от уров-
ня женских половых гормонов. Это предполагает нали-
чие ряда регуляторных модулей, взаимодействие кото-
рых обеспечивает специфичный характер экспрессии 
гена ЛФ в различных тканях. Можно было ожидать, что 
система регуляции экспрессии этого гена окажется до-
статочно сложной. В этой связи весьма неожиданным яв-
ляется то, что до сих пор не обнаружено никаких удален-
ных регуляторных элементов (энхансеров, области кон-
троля локуса, дифференциально метилированных участ-
ков), контролирующих работу гена ЛФ. Основной ан-
самбль известных на настоящий момент регуляторных 
элементов, контролирующих экспрессию гена ЛФ, рас-
положен в промоторной области этого гена. Они пред-
ставляют собой единый промоторно-энхансерный блок. 
У человека размер этого регуляторного блока составля-
ет всего 400 п.н. (ген ЛФ человека имеет протяженность 
24,5 т.п.н и включает 17 экзонов, зрелая мРНК ЛФ чело-
века имеет длину 2390 п.н. (NM_002343), длина кодиру-

Рисунок 3
Механизм активации лактоферрином пролиферации и дифференцировки со-
матических клеток различного происхождения. 1– LRP1 – зависимая акти-
вация МАРК –сигнального пути; 2– TLR4– TLR-зависимый сигнальный путь; 

3– LRP1– зависимое проникновение лактоферрина в клетку и непосредственная 
активация – факторов транскрипции: P38. АР-1 и NFkB. 
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ющей последовательности ЛФ у разных видов млекопи-
тающих варьирует от 2055 до 2190 п.н.) [36].

Активация промотора гена ЛФ в клетках различного 
происхождения осуществляется разными транскрипци-
онными факторами, сайты связывания которых, находят-
ся в границах этого энхансер-промоторного блока. 

Установлено, что в составе энхансер-промоторного 
блока гена ЛФ человека (рис. 4) присутствует элемент, от-
ветственный за связывание рецептора эстрогена (estrogen 
responsive element, ERE) и так называемый элемент свя-
зывания стероидогенного фактора SFRE (steroidogenic 
factor binding element). 

Некоторые авторы называют этот элемент участком 
связывания стероидного (родственного рецептору эстро-
гена) фактора 1, ERRa1 [37]. ERE и SFRE находятся на 
расстояниях 339-365 п.н. и 376-398 п.н. соответствен-
но от места начала транскрипции. В экспериментах по 
кратковременной трансфекции конструктов с репортер-
ным геном ERE сам по себе обеспечивает существенное 
повышение уровня экспрессии ЛФ в ответ на эстроген 
[38]. Механизм активации эстрогеном промотора гена 
ЛФ человека во многом похож на имеющий место у дру-
гих млекопитающих. В то же время имеются и опреде-
ленные различия. Так в промоторе ЛФ мыши отсутству-
ет SFRE элемент. Стимуляция эстрогеном транскрипции 
репортерного гена увеличивается приблизительно в два 
раза, когда в промоторной области присутствует SFRE 
элемент [39]. Участки связывания рецептора эстроге-
на (ERE) и фактора, родственного рецептору эстрогена 
(SFRE), перекрываются с участками связывания COUP-
TF (chicken ovalbumin promoter transcription factor) (рис. 
4) [40,41]. Первоначально COUP-TF был открыт как фак-
тор, связывающийся с промотором гена овальбумина ку-
рицы. Впоследствии было продемонстрировано, что этот 

фактор, имеющий сходство со стероидным рецептором, 
широко распространен и играет важную роль в нейроге-
незе, органогенезе и эмбриогенезе [42,43]. При этом свя-
зывание COOP-TF со своими участками узнавания в гра-
ницах энхансер-промоторного блока гена ЛФ (рис. 4) яв-
ляется даже более стабильным, чем связывание рецепто-
ра эстрогена. При наличии COOP-TF в достаточном ко-
личестве, активация промотора ЛФ эстрогеном подавля-
ется.

Первое появление ЛФ в клетках можно обнаружить 
в раннем эмбриональном развитии на стадии 2 – 4 кле-
ток до стадии формирования бластоциста. Потом он по-
является в нейтрофильных лейкоцитах на поздней ста-
дии формирования плода и эпителиальных клетках пи-
щеварительного и дыхательного трактов. Таким образом, 
новорожденный ребенок рождается со сформировавшей-
ся системой продукции этого биологически активного 
белка. Иммунологические механизмы, которым обычно 
приписывают контроль над костеобразованием, у груд-
ных детей в этот период находятся еще в процессе ста-
новления. В процессе раннего развития ребенка у него 
формируется иммунологический аппарат. Параллельно 
происходит интенсивный рост и развитие его внутрен-
них органов, мышечной ткани и костной системы. В свя-
зи с этим, понятна необходимость дополнительного ко-
личества ЛФ, получаемого ребенком с молоком матери в 
период грудного вскармливания, не только для защиты от 
патогенной микрофлоры, но и для обеспечения нормаль-
ного развития костной системы ребенка. Во время фи-
зиологически протекающей беременности, на фоне уси-
ления гормональной активности, повышение экспрес-
сии гена ЛФ обнаруживается не только в клетках молоч-
ных желез (пик концентрации ЛФ приходится на молози-
во – 5 – 7 г/л), но и в сыворотке крови (среднее содержа-

Рисунок 3
Модель формирования костной ткани под воздействием лактоферрина (Объяснение в тексте) 

Алярмины (high-mobilitygroupprotein B1 (HMGB1), S100 белок, IL-α, IL-33), провоспалительные цитокины (TNFα, 
IL-6, IL-1β, IL-8, INFγ) (рис. 3. 1 комплекс Са++-калмодулин-ЛФ (на рисунке LF– Calmodulin-Ca++) 
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ние ЛФ в сыворотке крови здоровых небеременных жен-
щин 958 нг/мл, на протяжении нормально протекающей 
беременности – 1646 нг/мл и резко повышается при бе-
ременности, осложненной инфекционной патологией – 
4430 нг/мл, особенно, вирусной этиологии, при гепати-
тах В и С – 3540-4977 нг/мл и ВИЧ-инфекции 5120 нг/
мл). Было бы интересным исследовать уровень экспрес-
сии гена ЛФ в случае назначения заместительной гормо-
нальной терапии (ЗГТ) женщинам при ПМО. Клиниче-
ски в этих случаях использование эстрогенов может на 
четверть снизить риск переломов позвоночника, шей-
ки бедра, предплечья и других переломов, связанных с 
ПМО, однако это было бы слишком простым решени-
ем данной проблемы. Эпидемиологические исследова-
ния свидетельствуют, что при ЗГТ часто наблюдаются 
нежелательные побочные эффекты: прибавка веса паци-
енток, повышение артериального давления. У пожилых 
женщин увеличивается риск тромбоза глубоких вен и хо-
лелитиаза, возрастает риск развития рака молочной же-
лезы. Начатое плацебо – контролируемое исследование 
WHI (Woment,s Health Initiative) 16600 постменопаузных 
женщин в возрасте 50 – 79 лет, получавших ежедневно 
эстрогены, либо эстроген-гестагенную терапию более 5 
лет, в котором дизайн исследования был рассчитан на 8,5 
лет, было преждевременно остановлено, вследствие от-
рицательного воздействия ЗГТ на различные системы ор-
ганизма: на 29% увеличивался риск коронарной болезни 
сердца, на 41% риск инсульта, на 26% риск рака молоч-
ной железы [44].

Многофункциональность ЛФ вызывает необходи-
мость его присутствия на протяжении всей жизни чело-
века. Это, в свою очередь, требует наличия альтернатив-
ных возможностей активации работы гена ЛФ в условиях 
естественного возрастного снижения уровня эстрогенов 
в постменопаузальном периоде у женщин. Действитель-
но, энхансер-промоторный блок гена ЛФ устроен таким 
образом, что позволяет обеспечить возможность диффе-
ренциальной активации этого гена в разных типах клеток 
в ответ на разные стимулы. Такая пластичность регуля-
торных систем связана с тем, что физиологические функ-
ции ЛФ весьма многообразны. Хотя само название “лак-
тоферрин” указывает на то, что этот белок экспрессиру-
ется в клетках эпителия молочной железы, 
где активность промотора ЛФ стимулиру-
ется эстрогеном. Однако он экспрессиру-
ется и в целом ряде других клеток: найден 
в секретах практически всех эндокринных 
желез, включая слезы, слюну, назальные и 
бронхиальные секреты, желчь, панкреати-
ческий сок, семенную жидкость и пот. При 
этом промотор гена ЛФ может активиро-
ваться различными транскрипционными 
факторами.

Транскрипция гена ЛФ под действи-
ем альтернативных промоторов –SP1 и 
P2 – ведет к образованию двух продуктов 
мРНК ЛФ и дельта.-ЛФ, который не со-
держит N-концевой сигнальной последо-
вательности и потому не обладает рядом 
свойственных ЛФ функций.

Сайты связывания транскрипционых 
факторов, регулирующих экспрессию гена 
ЛФ в миелоидных клетках, находятся в не-
посредственной близости от точки нача-
ла транскрипции гена ЛФ. В пределах 89 
п.н. находится кластер участков связыва-

ния различных транскрипционных факторов (рис. 5), в 
том числе универсального активатора транскрипции SP1 
и факторов, связывающихся с CCAAT энхансерным эле-
ментом (enhancer binding protein, C/EBP) [45]. 

В модельных экспериментах было показано, что дан-
ный фрагмент промотора гена ЛФ (89 п.н.) обеспечивает 
избирательную транскрипцию репортерного гена в ми-
елоидных клетках, но не клетках другого происхожде-
ния [45]. С помощью мутационного анализа и ряда дру-
гих экспериментальных подходов было установлено, что 
ключевую роль в активации транскрипции играют факто-
ры C/EBP и SP1, причем эффект действия этих факторов 
оказался кооперативным. Это позволило предположить, 
что C/EBP и SP1 взаимодействуют друг с другом. Данное 
предположение представлялось достаточно убедитель-
ным и в силу того, что участки связывания SP1 фланки-
руют участок связывания C/EBP. В связи с этими резуль-
татами следует обратить внимание на то, что в клетках 
существует целое семейство C/EBPфакторов (и CHOP-
10/GADD153) [46,47]. 

Последующие исследования подтвердили, что клю-
чевую роль в активации транскрипции гена ЛФ по ходу 
дифференцировки миелоидных клеток человека игра-
ет C/EBP. Связывающийся с тем же участком узнавания 
фактор C/EBP, напротив, подавляет активность промото-
ра. Существует и другой негативный регулятор активно-
сти промотора гена ЛФ в миелоидных клетках человека. 
Это СDP/cut (CCAAT displacement protein). CDP/cut, ко-
торый препятствует связыванию различных транскрип-
ционных факторов с CCAAT энхансером и кординиро-
ванно подавляет экспрессию гена ЛФ и всех других ге-
нов группы SGP (secondary granule protein) [48,49]. 

Обнаружен целый ряд агентов, которые, по крайней 
мере, в экспериментах на культурах клеток, могут сти-
мулировать экспрессию гена ЛФ. К их числу относятся 
ретиноевая кислота, факторы роста и бактериальные ли-
пополисахариды. Ретиноевая кислота активирует ген ЛФ 
через посредство соответствующего рецептора, который 
связывается с мотивом AGGTCA (retinoic acid response 
element, RARE). В промоторе гена ЛФ человека этот эле-
мент перекрывается с ERE (участком узнавания рецеп-
тора эстрогена) [50]. Представляется очевидным, что 

Рисунок 4
Схема части энхансер-промоторного блока гена лактоферрина чело-
века, включающей регуляторные элементы, ответственные за акти-
вацию промотора эстрогеном. Расстояния указаны в п.н. от старта 

транскрипции. Объяснение в тексте.
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эстроген и ретиноевая кислота не могут аддитивно акти-
вировать транскрипцию гена ЛФ. Действительно, в экс-
периментах на культурах клеток было продемонстриро-
вано, что, в противоположность эстрогену, ретиноиды не 
могут активировать транскрипцию ЛФ в клетках опухо-
лей молочной железы и, более того, подавляют активиру-
ющий эффект эстрогена. В то же время ретиноиды явля-
ются мощными активаторами транскрипции ЛФ в ряде 
линий эритроидных клеток человека [50].

В энхансер-промоторном блоке гена ЛФ мыши об-
наружен особый модуль (mitogen-response unit), ответ-mitogen-response unit), ответ--response unit), ответ-response unit), ответ- unit), ответ-unit), ответ-), ответ-
ственный за активацию экспрессии эпидермальным фак-
тором роста (EGF) и другими митогенами [51-53]. Этот 
модуль включает активаторные элементы, отвечающие 
на действие цАМФ и EGF. О присутствии аналогичного 
модуля в энхансер-промоторном блоке гена ЛФ человека 
пока не сообщалось.

Особого внимания заслуживают сообщения о том, 
что экспрессия гена ЛФ человека может стимулировать-
ся бактериальными липополисахаридами (LPS) [54]. Это 
служит очередным подтверждением роли ЛФ в рабо-
те системы врожденного иммунитета [55]. В энхансер-
промоторном блоке гена ЛФ коровы обнаружены функ-
циональные модули, ответственные за стимуляцию экс-
прессии гена бактериальными липополисахаридами. Эти 
блоки включают сайты связывания транскрипционных 
факторов NF-kappaB и AP1 [56]. Данные результаты хо-
рошо согласуются с наблюдениями, демонстрирующи-
ми, что в активации бактериальными липополисахари-
дами промотора ЛФ человека участвует NF-kappaB [54]. 

Инактивация гена ЛФ посредством эпигенетических 
механизмов является одним из этапов возникновения 
опухолевых клеток. Конкретные механизмы этой инакти-
вации еще только начинают изучаться. Однако уже име-
ются достаточно убедительные свидетельства того, что 
важную роль здесь играет метилирование ДНК. При этом 
нельзя исключить и влияния других эпигенических меха-
низмов, работающих, в частности, на уровне модифика-
ций нуклеосомных гистонов. 

Подводя итог, можно сказать, что активация гена ЛФ 
транскрипционными факторами имеет комплексный ха-
рактер, и конечный эффект зависит от соотношения кон-
центраций стимулирующих и репрессирующих факто-
ров. Организация энхансер-промоторной области гена 
ЛФ обеспечивает возможность дифференциальной ак-
тивации экспрессии этого гена через посредство различ-
ных регуляторных каскадов в различных типах клеток. 
Последнее представляется особенно интересным в силу 
того, что прямо указывает на участие ЛФ в работе систе-
мы врожденного иммунитета (innate immunity). 

Обнаруженная во многих типах клеток укороченная 
по сравнению с полноразмерным ЛФ форма – ЛФ-дельта 
не является продуктом пост-трансляционной деградации 
полноразмерного ЛФ. В клет-
ках существует особая м-РНК, 
которая кодирует ЛФ-дельта. 
Синтез этой РНК начинается 
с альтернативного промотора 
(P2), расположенного в пер-
вом интроне гена ЛФ [57,58]. 
Хотя первоначальные наблю-
дения указывали на то, что 
ЛФ-дельта присутствует толь-
ко в нормальных клетках [58], 
в последующих работах было 
продемонстрировано, что обе 

формы ЛФ экспрессируются как в нормальных, так и в 
опухолевых клетках [59]. Промотор P2 чрезвычайно ак-
тивен в культивируемых лимфоидных клетках (Jurkat, 
U937). Работа этого промотора регулируется транскрип-
ционным фактором Ets [60]. Функции ЛФ-дельта на на-
стоящий момент остаются не вполне ясными. ЛФ-дельта 
присутствует не только в цитоплазме, но и в клеточном 
ядре [59]. Согласно некоторым данным, ЛФ-дельта явля-
ется транскрипционным фактором, активирующим опре-
деленную группу генов [61,62]. Однако результаты цити-
рованных выше авторов не получили пока независимого 
подтверждения. То же можно сказать и о результатах, де-
монстрирующих, что сверхэкспрессия ЛФ-дельта приво-
дит к остановке клеточной пролиферации [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Пока неясно, каким должен быть уровень ЛФ для 

предупреждения развития остеопороза, а тем более для 
купирования уже наступивших по этой причине патоло-
гических изменений в костной системе организма жен-
щин. Предстоит также выяснить значение бактерицид-
ного белка ЛФ в терапии костных травм, осложненных 
остеомиелитом. Пока мы находимся на эмпирической 
стадии исследований в этом направлении. Окончатель-
ное представление о профилактическом и лечебном воз-
действия ЛФ на костеобразование можно будет получить 
лишь на пути изучения тонких механизмов этого взаимо-
действии. Тогда станет понятным, достаточным ли будет 
использования экзогенного ЛФ в качестве лекарственно-
го средства, или возникнет необходимость стимуляции 
его экспрессии в организме для защиты костной систе-
мы человека, что станет еще одним показанием для гор-
мональной терапии патологических изменений в системе 
костеобразования человека.

SUMMARY
In present critical review of systematized materials on the 

breakthrough achievements of the last decade – the discovery 
of the effect of protein lactoferrin (LF) on bone formation. 
It is shownthat LF increases the number of osteoblasts, 
stimulate their proliferation and differentiation, and prevents 
their destruction. Action of LF exceeds that of many other 
previously established bone-forming factors. LF increases 
the ability of osteoblasts to synthesize and mineralize bone 
matrix. Apparently, the effect of LF on bone anabolism 
ensured by the presence of specific receptors on osteoblasts. 
It was found that LF also inhibits the formation of osteoclasts.

Experimental studies have demonstrated that LF prevents 
the destruction of bone tissue in ovariectomizedanimals and, 
thus, developing the type of postmenstrual osteoporosis 
in women. We get the first clinical studies demonstrating 

Рисунок 5
Расположение сайтов связывания различных транскрипционных факторов в не-
посредственной близости от старта транскрипции гена лактоферрина челове-

ка. Объяснения в тексте.
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an increase in the period of healing of bone injuries while 
reducing the level of endogenous LF.

Since molecular research establishes that the expression 
of the LF gene is regulated by estrogen, which reduces the 
development of postmenopausal osteoporosis (PMO) in 
women, there is a need to further investigate the relationship 
of these processes, which will help to create a basis for the 
management of bone formation.
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