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Резюме
Метастатическое поражение скелета – часто возникающее осложнение онкологических заболеваний. Костные метастазы суще-
ственно влияют на выживаемость, качество жизни и состояние больных, увеличивая риск развития скелетных событий, включа-
ющих гиперкальциемию, патологические переломы костей, болевой синдром различной интенсивности, компрессию спинного 
мозга. Современные инструментальные методы исследования выявления костных метастазов имеют некоторые ограничения, 
такие как высокая стоимость и ограниченная доступность в локальных онкологических учреждениях, а  также определенный 
процент сомнительных результатов. В этом аспекте поиск дополнительных неинвазивных чувствительных маркеров костного 
метаболизма, отражающих интенсивность процессов резорбции и костеобразования, представляет теоретический и практиче-
ский интерес. Маркеры костного ремоделирования (N-концевой пропептид коллагена 1-го типа, остеокальцин, С-концевой тело-
пептид коллагена 1-го типа и  др.) достаточно давно используются для прогнозирования эффективности патогенетической 
терапии остеопороза, как дополнительный фактор риска при принятии решения о начале терапии остеопороза, в диагностиче-
ском поиске при вторичных формах остеопороза, а также как предикторы переломов в популяционных исследованиях. Целью 
настоящего обзора стало обобщение имеющейся информации и доказательств эффективности использования маркеров костно-
го ремоделирования у онкологических больных. Представлены современные исследования по возможностям применения кост-
ных маркеров в диагностике и прогнозе риска развития метастазов в кости и скелетных осложнений, прогнозировании клини-
ческих исходов прогрессирования заболевания и выживаемости пациентов. Показано, что снижение или нормализация биохи-
мических маркеров костного ремоделирования на фоне терапии бисфосфонатами ассоциирована с улучшением выживаемости 
и снижением риска осложнений со стороны скелета у пациентов с метастазами в кости. Новые данные могут стать рациональной 
основой для более широкого использования маркеров костного метаболизма в онкологической практике. Однако необходима 
стандартизация и валидизация определения биохимических маркеров костного метаболизма и верификация отрезных диагно-
стических точек для их внедрения в рутинную клиническую практику обследования онкологических больных. 

Ключевые слова: злокачественные новообразования, костные метастазы, скелетные события, маркеры костного ремоде-
лирования, щелочная фосфатаза, N-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, С-концевой телопептид коллагена 1-го 
типа, золедроновая кислота, общая выживаемость, прогрессирование заболевания
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Abstract
Bone metastases are a common complication of cancer. Patients with bone metastases may have experienced skeletal-related 
events, such as hypercalcemia, pathological fractures, pain syndrome of varying intensity, spinal cord compression with negative 
effects on the quality of life. Сurrent diagnostic tools have some limitations, such as high cost and limited availability in the dis-
tant areas, as well as falls negative and falls positive results. In this aspect, non-invasive sensitive markers of bone metabolism 
might give additional valuable information. Bone remodeling markers  (N-terminal propeptide of  type 1 collagen, osteocalcin, 
C-terminal telopeptide of type 1 collagen, etc.) have been used for a long time to predict the effectiveness of osteoporosis treat-
ment; as additional risk factors for treatment initiation in patients with osteoporosis, in diagnostic search for secondary forms 
of osteoporosis; and as predictors of fracture in population studies. This review summarizes the clinically relevant biochemical 
markers of bone remodeling and the available evidence for their use in the metastatic bone disease in particularly in the diag-
nosis and prognosis of bone metastases risk and skeletal complications, predicting clinical outcomes, bone disease progression 
and overall survival. It has been shown that a sufficient suppression of bone remodeling biochemical markers while on treatment 
with bisphosphonates is associated with an improvement in  survival and a  decrease in  the  risk of  skeletal complications 
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ВВЕДЕНИЕ 

Злокачественные новообразования нередко сопрово-
ждаются метастатическим поражением костей, что приво-
дит к  значительному снижению продолжительности 
и ухудшению качества жизни пациентов. Примерно у 70% 
больных раком молочной железы или раком предстатель-
ной железы на поздней стадии происходит метастатиче-
ское поражение скелета1,2, в  30–40% случаев костные 
метастазы выявляются при раке легкого [1]. Поздняя диа-
гностика костных метастазов увеличивает риск развития 
т. н. скелетных событий (Skeletal Related Event, SRE), вклю-
чающих гиперкальциемию, индуцированную опухолью, 
патологические переломы костей, болевой синдром раз-
личной интенсивности, компрессию спинного мозга  [2]. 
Возникновение одного скелетного события увеличивает 
риск последующих событий, связанных со  скелетом, 
и  значительно ухудшает качество жизни и  общую 
выживаемость. 

Несмотря на  внедрение инновационных методов 
визуализации, используемых для выявления метастатиче-
ского поражения скелета, некоторые из них имеют низ-
кую диагностическую чувствительность или низкую спе
цифичность, что приводит к  ложноположительным или 
ложноотрицательным результатам. Кроме того, в  боль-
шинстве случаев требуется крайне дорогостоящее обо-
рудование, недоступное в регионах. В связи с этим осо-
бенно актуальным является внедрение в  клиническую 
практику неинвазивных методов диагностики поражения 
скелета у онкологических больных, позволяющих своев-
ременно выявить пациентов, имеющих высокий риск раз-
вития скелетных осложнений, с последующим направле-
нием на  более дорогостоящее обследование только 
пациентов с высоким риском обнаружения костных мета-
стазов и/или назначением специфической терапии, 
направленной на профилактику скелетных событий. 

Известно, что метастазирование в кости сопровожда-
ется усилением интенсивности процессов резорбции 
и костеобразования в результате стимуляции активности 
и  дифференцировки остеокластов и  остеобластов под 
действием различных факторов, продуцируемых опухо-
левыми клетками. Определение костных маркеров в био-

1 Cancer Research UK (CRUK) and National Cancer Intelligence Network (NCIN). CRUK BC sta-
tistics. Available at: http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/
statistics-by-cancer-type/breast-cancer#KSe8ZK5GxJiqGX75.99. (Accessed February 8, 2021).
2 СRUK. Cancer statistics. Available at: http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/
cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/prostate-cancer/incidence#heading-One. Published 
2013. (Accessed 8 February 2021).

логических жидкостях позволяет оценить скорость про-
текания костного обмена, сбалансированность процессов 
резорбции и  костеобразования, является дополнитель-
ным диагностическим методом, широко применяемым 
в клинической практике при ведении пациентов с мета-
болическими заболеваниями скелета. Однако, несмотря 
на  существование сравнительно большого количества 
исследований, их клиническое использование в онколо-
гической практике до сих пор не реализовано.

В  настоящем обзоре обобщены последние данные 
литературы, посвященные наиболее изученным марке-
рам костного метаболизма и  имеющимся доказатель-
ствам их использования у онкологических больных.

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КОСТНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ

Костная ткань на протяжении всей жизни подвергается 
процессам перестройки, включающей в себя моделирова-
ние и ремоделирование. Моделирование, или образование 
костной ткани, в большей степени определяет внутреннюю 
архитектонику кости в процессе ее роста, восстановления 
после повреждения, при адаптации к повышенным нагруз-
кам. Основной процесс моделирования минимизируется 
с закрытием зон роста в пубертатном периоде, хотя мини-
мальное моделирование костной ткани сохраняется в тече-
ние всей жизни. Ремоделирование, или обновление кости, – 
это физиологический процесс, заключающийся в  локаль-
ной резорбции костной ткани остеокластами, формирова-
нии остеоида остеобластами с последующей его минерали-
зацией. Достижения последних лет способствовали поиску 
чувствительных и  специфичных маркеров, отражающих 
интенсивность процессов ремоделирования кости. 
Наиболее информативные из них, получившие внедрение 
в  клиническую практику в  качестве маркеров костного 
ремоделирования, представлены в табл. 1. Условно марке-
ры костного ремоделирования можно разделить на марке-
ры костеобразования (продукты жизнедеятельности остео-
бластов) и маркеры костного разрушения (продукты дегра-
дации коллагена или активности остеокластов).

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ КОСТЕОБРАЗОВАНИЯ

Маркеры костеобразования являются продуктами 
активности остеобластов и включают костно-специфическую 
щелочную фосфатазу  (КЩФ), остеокальцин и  N-концевой 
пропептид проколлагена 1-го типа (P1NP).

in patients with bone metastases. New data may become a rational basis for wider use of bone metabolism markers in onco-
logical practice. However, it is necessary to standardize and validate the determination of bone markers and verification of cut-off 
diagnostic values for their introduction into the routine clinical practice of patients with malignancy.

Keywords: malignant tumors, bone metastasis, skeletal-related events (SRE), bone remodeling markers, alkaline 
phosphatase, N-terminal propeptide of type 1 collagen (P1NP), C-terminal telopeptide of type 1 collagen (CTX), zoledronic 
acid, overall survival, disease progression 
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Проколлагеновые пропептиды
Коллаген 1-го типа – основной компонент органиче-

ского матрикса костной ткани, синтезируемый фибробла-
стами и остеобластами в виде проколлагена. Это жесткая 
стержневидная нерастворимая молекула, состоящая 
из двух цепей α1 и одной цепи α2, образующих тройную 
спираль, которая стабилизируется гидроксилированием 
остатков пролина и  лизина. Молекула проколлагена 
содержит два концевых пропептида – аминотерминаль-
ный пропептид (P1NP) и карбокситерминальный пропеп-
тид  (С-концевой пропептид проколлагена 1-го типа, 
P1CP). После секреции во  внеклеточное пространство 
пептидные концы проколлагена отщепляются специфи-
ческими Zn2+-зависимыми эндопептидазами с последую-
щим поступлением их в  кровоток. Уровень каждого 
из пропептидов в крови отражает количество вновь син-
тезированного коллагена 1-го типа [3, 4]. 

В  клинической практике наибольшей диагностиче-
ской значимостью обладает P1NP. В  настоящее время 
существует четыре коммерчески доступных набора, 
позволяющих измерить как мономерную, так и трехмер-
ную фракцию  (общий P1NP) или только трехмерную 
(интактный P1NP)  [5]. В  настоящее время в  Российской 

Федерации зарегистрирована для целей диагностики 
тест-система для автоматического определения общего 
P1NP компании Roche Diagnostics GmbH (Германия).

Остеокальцин
Остеокальцин – основной неколлагеновый белок меж-

клеточного матрикса, секретируемый остеобластами 
и отражающий минерализацию синтезированного колла-
гена 1-го типа. Молекула остеокальцина состоит из 49 ами-
нокислот и  3  остатков глутаминовой кислоты, которые 
посредством витамин-К-зависимого γ-карбоксилирования 
приобретают высокое сродство к гидроксиапатиту [4]. 

Остеокальцин имеет короткий период полураспада, 
быстро подвергается протеолизу в почечных канальцах, 
в  связи с  чем определение его сывороточного уровня 
имеет ограниченную ценность у пациентов со снижением 
скорости клубочковой фильтрации. Преимущество 
использования остеокальцина как маркера костеобразо-
вания заключается в его тканевой специфичности и отно-
сительно низкой вариабельности у людей [6]. Кроме того, 
определение данного маркера может быть использовано 
в  качестве диагностического критерия эндогенного 
гиперкортицизма  [7]. Сниженный уровень остеокальци-

 Таблица 1. Маркеры костного ремоделирования, используемые в клинической практике
 Table 1. Bone turnover markers used in clinical practice

Маркер Происхождение Характеристика Примечания Образец

Маркеры костеобразования

Костная фракция щелочной 
фосфатазы

Гликопротеин, связанный 
с цитоплазматической 

мембраной остеобластов

Проявляет активность только 
на стадии 

минерализации (оптимальный 
pH 9,6)

Период полужизни в крови 1–2 дня, 
не метаболизируется в печени, выводится 

почками; суточная вариабельность 
с пиком активности в 14 и 23 ч

Сыворотка 
крови

Остеокальцин

Основной неколлагеновый 
протеин костного 

матрикса, специфический 
продукт остеобластов

Принимает участие 
в процессах минерализации, 
синтезируется остеобластами, 
но также поступает в кровоток 
в процессе костной резорбции

Короткий период полужизни в крови, 
быстрое выведение почками

Сыворотка 
крови

С-концевой пропептид 
проколлагена 1-го типа (P1CP)

Специфический продукт 
ферментативного 

расщепления коллагена 
1-го типа

Отщепляется Zn2+-зависимыми 
эндопептидазами 

от проколлагена в процессе 
формирования коллагена 1-го 

типа

Короткий период полураспада
(6–8 мин); не зависит от почечной 

фильтрации.
Высокая физиологическая вариабельность

Сыворотка 
крови

N-концевой пропептид 
проколлагена 1-го типа (P1NP)

Специфический продукт 
ферментативного 

расщепления коллагена 
1-го типа

Выходит в интрацеллюлярное 
пространство и затем 
в кровоток в процессе 

формирования коллагена 1-го 
типа

Низкая индивидуальная вариабельность; 
устойчивость при комнатной температуре.
Рекомендован IOf в качестве ключевого 

маркера костеобразования

Сыворотка 
крови

Маркеры костной резорбции

С-концевой телопептид 
коллагена 1-го типа (СТХ)

Продукт деградации 
коллагена 1-го типа

Отщепляется от коллагена 1-го 
типа катепсином К во время 

костной резорбции

Концентрация имеет циркадный характер.
Рекомендован IOf в качестве ключевого 

маркера костной резорбции

Сыворотка 
крови
Моча

N-концевой телопептид 
коллагена 1-го типа (NTX)

Продукт деградации 
коллагена 1-го типа

Отщепляется от коллагена 1-го 
типа катепсином К во время 

костной резорбции

Уровень маркера в моче зависит 
от функционального состояния почек; 

концентрация имеет циркадный характер

Сыворотка 
крови
Моча

Пиридинолин (PYD) Специфический продукт 
костной резорбции

Выходит в сосудистое русло 
в процессе резорбции кости

Концентрация маркера подвержена 
суточным колебаниям Моча

Дезоксипиридинолин (DPD) Специфический продукт 
костной резорбции

Выходит в сосудистое русло 
в процессе резорбции кости

Концентрация маркера подвержена 
суточным колебаниям Моча
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на  (<8,3  нг/мл) может помочь в  установлении диагноза 
гиперкортицизма у пациентов с остеопорозом в старшей 
возрастной группе, не получавших ранее антирезорбтив-
ной терапии3.

Костно-специфическая щелочная фосфатаза
ЩФ представляет собой мембраносвязанный фер-

мент, катализирующий реакции метаболизма пирофос-
фата, необходимые для нормальной минерализации 
костной ткани. В различных концентрациях ЩФ присут-
ствует в  гепатоцитах, проксимальных почечных каналь-
цах, слизистой оболочке кишечника, костной ткани и пла-
центе. В  норме у  здоровых взрослых людей костная 
и  печеночная фракции являются доминирующими, 
составляя 95% от общего количества ЩФ. КЩФ синтези-
руется остеобластами, и ее активность в сыворотке крови 
отражает интенсивность костеобразования  [3]. 
Генетические дефекты КЩФ могут быть несовместимы 
с жизнью или приводить к тяжелым нарушениям минера-
лизации скелета – гипофосфатазии [8].

Лабораторное определение КЩФ имеет от  3  до  15% 
перекрестной реакции с  печеночной фракцией, в  связи 
с  чем у  пациентов с  заболеваниями печени измерение 
КЩФ ограниченно из-за ложно  завышенных результатов 
исследования [6, 9]. Активность КЩФ также повышается при 
болезни Педжета [10], у больных онкологическими заболе-
ваниями, например при раке молочной железы и раке лег-
кого с метастатическим поражением скелета [11, 12]. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ РЕЗОРБЦИИ 
КОСТНОЙ ТКАНИ

Основными маркерами костной резорбции, использу-
емыми в  клинической практике, являются продукты 
деградации коллагена 1-го типа – С- и N-концевые тело-
пептиды коллагена 1-го типа  (СТХ, NTX), пиридино-
лин (PYD) и дезоксипиридинолин (DPD). 

Пиридиновые связи коллагена
При исследовании структуры коллагена 1-го типа 

было показано, что стабильность коллагенового матрикса 
обеспечивается внутри- и  межмолекулярными попереч-
ными связями между лизином и гидроксилизином, входя-
щими в  полипептидную цепь. Наибольшую роль в  его 
стабилизации играют PYD и  DPD. Выход PYD и  DPD 
в  сосудистое русло из  кости происходит в  процессе ее 
резорбции остеокластами. Определение данных марке-
ров позволяет оценить темпы деградации относительно 
старой костной ткани и имеет принципиальное преиму-
щество  – они полностью выводятся и  не  подвергаются 
катаболизму, а их экскреция минимально связана с функ-
цией почек. DPD более специфичен для костной ткани, 
поскольку обнаруживается практически исключительно 
в костях, однако обладает значительной суточной вариа-
бельностью [3, 4].

3 Белая Ж.Е. Ранняя диагностика эндогенного гиперкортицизма. Канонический 
WNT сигнальный путь и изменение костного метаболизма при глюкокортикоидном 
остеопорозе: автореф. дис. … докт. мед. наук: 14.01.02. М.; 2013. 49 с.

Коллагеновые телопептиды
C-концевой телопептид (β-CrossLaps, CTX) и N-концевой 

телопептид коллагена 1-го типа (NTX) являются наиболее 
значимыми продуктами деградации коллагена в сыворот-
ке крови и в моче. В процессе резорбции остеокластами 
телопептиды высвобождаются в  кровоток и  выводятся 
почками. На сегодняшний день к обоим типам телопепти-
дов выделены поли- и моноклональные антитела, на осно-
ве которых разработаны тест-системы, позволяющие 
определять концентрации СТХ в сыворотке крови и в моче 
и NTX в моче [5]. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ И ОГРАНИЧЕНИЯ 
В ОПРЕДЕЛЕНИИ КОСТНЫХ МАРКЕРОВ

Существует ряд потенциальных вариантов клиниче-
ского применения маркеров костного ремоделирования, 
однако во всех случаях необходимо учитывать высокую 
преаналитическую и  аналитическую изменчивости, как 
межиндивидуальную, включающую циркадные ритмы, 
прием пищи, физические упражнения, недавно произо-
шедшие переломы и другие факторы, так и межаналити-
ческую и межлабораторную. Ввиду выраженной биологи-
ческой вариабельности оптимально исследовать марке-
ры костного ремоделирования в  одно и  то  же время 
на  одинаковом анализаторе, используя наборы одного 
и того же производителя.

Доступные аналитические методы определения кост-
ных маркеров включают твердофазный иммунофермент-
ный анализ (ИФА), радиоиммунный анализ (РИА) и авто-
матизированную оценку уровней маркеров методом 
электрохемилюминесценции (ЭХЛА). Использование раз-
личных методов вносит существенную погрешность. 
Например, применение полуавтоматических методов 
определения  (ИФА) может уступать автоматическому 
ЭХЛА в точности и быстроте получения результата. 

Международный фонд остеопороза  (International 
Osteoporosis Foundation, IOF) и Международная федера-
ция клинической химии и  лабораторной медици-
ны  (International Federation of  Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine, IFCC) опубликовали рекомендации 
по минимизации вариабельности в определении марке-
ров ремоделирования кости, в  которых рекомендовали 
использовать один маркер костеобразования P1NP 
и один маркер костной резорбции СТХ в качестве основ-
ных маркеров костного обмена [13]. Оба маркера имеют 
эталонные значения и  стандартизированные методики 
определения. Однако по-прежнему существуют опреде-
ленные ограничения для каждого маркера костного 
ремоделирования, которые необходимо учитывать при их 
количественной оценке (табл. 2) [14].

ПРИМЕНЕНИЕ МАРКЕРОВ КОСТНОГО ОБМЕНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТЕОПОРОЗОМ

Определение маркеров костного ремоделирования 
в клинической практике позволяет прогнозировать риск 
переломов в популяции, отследить приверженность паци-
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ента к  лечению, оценить длительность лекарственных 
каникул, проводить наблюдение в  период окончания 
лечения  [4]. Оценку биохимических маркеров костного 
метаболизма рекомендовано проводить исходно и далее 
через 3  мес. от  начала терапии. Снижение СТХ на  30% 
и более от исходного уровня на фоне антирезорбтивной 
терапии либо увеличение P1NP на фоне анаболической 
терапии терипаратидом свидетельствует об эффективно-
сти лечения и приверженности пациента к терапии [15]. 
В случае отсутствия возможности проведения двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии маркеры 
костного обмена могут служить суррогатным критерием 
эффективности терапии.

Снижение маркеров костной резорбции у пациентов, 
получающих бисфосфонаты (БФ), коррелирует с прибав-
кой минеральной плотности кости (МПК) и в ряде случаев 
независимо определяет риск переломов  [16, 17]. 
По  результатам метаанализа M.C. Hochberg et  al.  [18], 
обобщившего результаты 18  крупных рандомизирован-
ных клинических исследований, снижение маркеров 
костеобразования на 50% уменьшает риск внепозвоноч-
ных переломов на  44%, тогда как снижение маркеров 
костной резорбции на 70% снижает риск всех переломов 
на 40%. По данным этого метаанализа было показано, что 
изменение маркеров костного ремоделирования на фоне 
антирезорбтивной терапии в большей степени отражает 
эффективность лечения и  вероятность снижения риска 
переломов, чем изменение показателей МПК [18].

Необходимо отметить, что все исследования по про-
гностическим возможностям маркеров костного обмена 
по предсказанию переломов носят эпидемиологический 
характер и не разработаны для индивидуального паци-
ента ввиду различных методов определения маркеров 
метаболизма костной ткани и  сложностей стандартиза-
ции, в связи с чем костные маркеры не могут быть исполь-
зованы с  целью прогнозирования риска переломов 
у  индивидуального пациента. Кроме того, не  следует 

использовать определение костных маркеров при выбо-
ре типа терапии по механизму действия. 

Несмотря на  то  что проведенные исследования 
не  выявили зависимости между повышением маркеров 
костного ремоделирования и  увеличением риска пере-
ломов после отмены терапии БФ, целесообразно опреде-
ление уровня СТХ в  сыворотке крови в период «лекар-
ственных каникул» для мониторинга состояния пациента 
и степени выведения БФ из костной ткани [15]. Повышение 
данного маркера происходит намного раньше, чем сни-
жение МПК, в связи с чем возможно рассмотрение вопро-
са о возобновлении терапии остеопороза. 

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МАРКЕРОВ 
КОСТНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Костные маркеры в диагностике и прогнозировании 
риска развития метастазов в кости

В  нескольких исследованиях была изучена возмож-
ность использования маркеров костного ремоделирова-
ния в  диагностике костных метастазов  (табл.  3). 
Метаанализ с  участием 3  268  пациентов с  солидными 
опухолями показал, что при наличии метастатического 
поражения костей сывороточные уровни КЩФ значи-
тельно выше по сравнению с пациентами без признаков 
поражения скелета  (41,50  ± 26,61  мкг/л против 
14,49  ±  5,52  мкг/л, р < 0,05). Чувствительность и  специ-
фичность использования КЩФ в  диагностике костных 
метастазов составила 0,74 (95% ДИ 0,62–0,83) и 0,80 (95% 
ДИ 0,67–0,89) соответственно  [19]. Кроме того, сообща-
лось, что уровень КЩФ коррелирует со степенью пораже-
ния костей и  может дополнять простат-специфический 
антиген (ПСА) во время определения стадии заболевания 
у мужчин с раком предстательной железы [20]. 

В  другом метаанализе, обобщившем результаты 
14 исследований (1 279 пациентов, из них 668 – с мета-

 Таблица 2. Ограничения определения костных маркеров [14] 
 Table 2. Limitations of bone marker identification [14]

Преаналитические Аналитические Постаналитические

Биологические причины

Вариации лабо-
раторных 
результа-

тов (референс-
ный интервал; 

случайные 
погрешности при 
проведении ана-
литических про-

цедур)

Интерпретация 
результатов без 

учета преаналити-
ческих и аналити-
ческих особенно-

стей

Эндогенные Экзогенные

•	Возраст
•	Пол
•	Беременность, лактация
•	Переломы
•	Длительная иммобилизация
•	Сопутствующие заболевания: 

заболевания печени, почек, щитовидной 
железы, системные воспалительные 
заболевания, сахарный диабет

•	Циркадный ритм
•	Сезонные колебания
•	Менструальный цикл
•	Физическая активность
•	Характер питания
•	Лекарственные средства: глюкокортикоиды, менопаузальная 

гормональная терапия, агонисты гонадотропин-рилизинг 
гормона, антиконвульсанты, антирезорбтивные препараты, 
анаболические препараты

Технические причины

•	Исследуемый биоматериал (сыворотка/моча)
•	Сбор и транспортировка биоматериала
•	Условия хранения образцов в лаборатории

Изменения в структуре и свойствах биоматериала
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стазами в  кости), отмечена значительная корреляция 
между сывороточным NTX и метастатическим поражени-
ем скелета (ОР 1,39, 95% ДИ 1,26–1,51; p < 0,001). Уровень 
NTX отражал распространенность костного поражения 
и был прогностическим маркером риска развития скелет-
ных событий у  пациентов с  метастазами в  кости. 
Повышенные концентрации NTХ могут также указывать 
на худший прогноз для пациентов с солидными опухоля-
ми [21]. Кроме того, в различных видах злокачественных 
новообразований NTX был связан с общей выживаемо-
стью пациентов и  коррелировал с  риском летального 
исхода [22]. 

Проведенные исследования доказали связь между 
высоким уровнем P1NP в сыворотке крови и метастати-
ческим поражением костей, особенно при раке молочной 
железы и  раке предстательной железы  [23–25]. 
Повышенные концентрации P1NP наблюдались у  70% 
женщин с раком молочной железы с подтвержденными 
метастазами в кости  [26]. Чувствительность и специфич-
ность P1NP в диагностике ранних метастазов рака молоч-
ной железы в кости несколько лучше в сравнении с визу-
ализирующими методами исследования  (64,05% против 
50,32%, 81,99% против 61,17% соответственно)  [27]. 
Кроме того, P1NP и  P1CP являются независимыми про-
гностическими маркерами для пациентов с гормонорези-
стентным раком предстательной железы и  метастазами 
в кости. Повышенные исходные уровни каждого из мар-
керов связаны с худшей выживаемостью (р < 0,001) [28]. 
Примечательно, что повышение P1NP было первым мар-
кером поражения скелета, опережавшим результаты 
остеосцинтиграфии на 8 мес. [29]. 

В исследовании C. de la Piedra  et  al.  [30] проведено 
сравнение концентраций нескольких маркеров метабо-
лизма костной ткани у  мужчин с  раком предстательной 
железы. Уровни костных маркеров оказались значительно 
выше у  пациентов с  метастазами в  кости. Почти 100%, 
чувствительность и  специфичность была показана для 
P1NP и CTX. Подобные результаты объясняются тем, что 
это одна из немногих работ в литературе, в которой все 
пациенты с  раком предстательной железы изучались 
до начала какого-либо лечения.

N. Zulauf et al. [11] оценили сывороточные уровни CTX 
у женщин с раком молочной железы без (n = 28) и с кост-
ными метастазами (n = 50) и обнаружили, что уровень CTX 
у пациенток с метастатическим поражением скелета был 
значительно выше в сравнении с женщинами без мета-
стазов. Полученные данные позволяют также использо-
вать маркер костной резорбции CTX как дополнительный 
диагностический критерий костных метастазов. 

Аналогичным образом в крупном клиническом иссле-
довании фазы III  (испытание AZURE) J. Brown et  al.  [31] 
изучили взаимосвязь между маркерами костного метабо-
лизма  (P1NP, CTX) и  развитием костных метастазов, 
а также возможностью использования данных маркеров 
в  оценке ответа на  лечение золедроновой кислотой 
у пациенток с раком молочной железы на ранней стадии 
заболевания. Высокие исходные уровни P1NP (>70 нг/мл) 
и CTX (>0,299 нг/мл) были ассоциированы со статистиче-

ски значимым повышением риска развития метастазов 
в кости (р = 0,03 для P1NP; р = 0,03 для CTX), но не были 
прогностически значимы для отдаленных метастазов. 
Однако ни один из этих маркеров не позволял прогнози-
ровать эффективность лечения скелетных метастазов 
золедроновой кислотой. 

В более поздних работах была изучена возможность 
использования маркера костеобразования P1NP в сыво-
ротке крови в  качестве маркера для оценки степени 
распространенности поражения скелета и  выявления 
метастазов в кости у пациенток с раком молочной желе-
зы [24, 32]. 

Согласно исследованию A. Clouth et al. [24], у женщин 
с раком молочной железы и метастазами в кости наблю-
дались более высокие концентрации P1NP в  сыворотке 
крови по  сравнению с  группой без поражения 
костей (125,75 нг/мл против 73,61 нг/мл). Более высокие 
концентрации P1NP были также обнаружены у  женщин 
с диссеминированным характером поражения, имевших 
> 5 метастазов в кости, в сравнении с женщинами только 
с  одним метастазом  (183,7  нг/мл против 37,1  нг/мл). 
Примечательно, что женщины без поражения костей, 
но с метастазами в лимфатические узлы и другие органы 
также имели высокие концентрации P1NP  (медиана 
73,61 нг/мл). Авторы пришли к выводу, что маркер косте-
образования P1NP может рассматриваться в  качестве 
полезного диагностического критерия для оценки степе-
ни распространенности поражения скелета и выявления 
пациентов с метастазами в кости. 

Корреляция уровня P1NP со  временем до  развития 
метастазов в кости и с общей выживаемостью была изу-
чена в исследовании W. Dean Colomb et al. [33]. Исходные 
уровни P1NP в  сыворотке крови варьировали 
от 12,8 до 212,0 нг/мл при среднем значении 44,3 нг/мл. 
Отрезная точка (cut-off point) 75 нг/мл позволяла иденти-
фицировать женщин с  коротким периодом времени 
до развития метастазов в кости (ОР 2,7, 95% ДИ 1,2–6,0; 
р  =  0,031). Вероятность отсутствия метастазов в  кости 
через 1, 2, 3 и 4 года составила 100, 89, 79 и 73% соот-
ветственно у  пациенток с  исходными уровнями 
P1NP ≤ 75 нг/мл и 98, 61, 51 и 41% у женщин с уровнями 
P1NP > 75 нг/мл (ОР 2,9, 95% ДИ 1,2–7,2; р = 0,019). Таким 
образом, уровень P1NP >75 нг/мл на момент постановки 
диагноза был связан с  повышенным риском развития 
метастазов в кости и худшей общей выживаемостью жен-
щин с раком молочной железы I–III стадии (ОР 3,3, 95% 
ДИ 1,5–7,3; р = 0,0036).

Для сравнения клинической ценности маркеров 
костеобразования и  маркеров костной резорбции была 
предпринята попытка их одновременного изучения. 
В ретроспективном исследовании C.T. Zuo et al. [34] изу-
чена прогностическая ценность маркера костеобразова-
ния P1NP и маркера костной резорбции СТХ у 73 женщин 
с раком молочной железы, 40 из которых имели метаста-
зы в  кости, и  40  здоровых людей из  группы контроля. 
Установлены статистически достоверные различия в кон-
центрациях P1NP и CTX между тремя группами (p < 0,05). 
Уровни P1NP и СТХ в контрольной группе и группе паци-
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енток без метастазов в  кости были значительно ниже 
в  сравнении с  группой женщин с  костными метастаза-
ми  (p < 0,05). Авторы сделали вывод, что определение 
P1NP и  CTX в  сыворотке крови представляет высокую 
клиническую ценность в  ранней диагностике больных 
раком молочной железы с костными метастазами и после-
дующем мониторинге заболевания. 

Аналогичные результаты были получены и  в  более 
раннем исследовании F. Lumachi et al. [25], которое также 
показало достоверное увеличение обоих маркеров (P1NP 
и СТХ) в группе женщин с костными метастазами по срав-
нению с  онкологическими больными без метастазов 
в кости и здоровым контролем, что также позволяет рас-
сматривать данные маркеры как диагностические крите-
рии костных метастазов при раке молочной железы.

В  другом ретроспективном исследовании, обобщив-
шем данные 414 пациентов с раком легкого, 221 из кото-
рых имели метастазы в кости, и 179 здоровых доброволь-
цев, составивших группу контроля, были получены сход-
ные результаты. Уровни КЩФ, P1NP и  СТХ в  сыворотке 
крови коррелировали со  степенью метастатического 
поражения скелета и  были значительно выше в  группе 
пациентов с диссеминированным (>3 очагов) характером 
поражения  (р < 0,05). Высокие уровни исследованных 
маркеров также наблюдались среди пациентов, у которых 
развились скелетные события  (p < 0,05), несмотря на то, 
что концентрации маркеров значимо не  различались 
между больными со скелетными осложнениями или без 
них на момент постановки диагноза (p > 0,05). Интересно, 
что ни маркеры костеобразования, ни маркеры костной 
резорбции достоверно не различались между пациента-
ми одновременно с метастазами в кости и висцеральны-
ми метастазами и больными только с поражением скеле-
та (р > 0,05). Более высокие уровни CTХ, КЩФ или P1NP 
на момент постановки диагноза были связаны с большей 
частотой скелетных событий (p < 0,05). Согласно результа-
там исследования одновременное использование СТХ 
и Р1NP повышает чувствительность в ранней диагностике 
костных метастазов. Кроме того, у больных раком легкого 
были выявлены достоверные различия в  зависимости 
от  уровня КЩФ по  показателю выживаемости. Медиана 
выживаемости пациентов в  подгруппе с  нормальными 
уровнями КЩФ составила 18 мес., превышая таковую при 
высоких концентрациях данного маркера (13,8 мес.) (95% 
ДИ 12,5–15,1; p < 0,05) [35]. 

F. Lumachi et al. [25] провели анализ прогностическо-
го значения маркеров костного ремоделирования в ран-
ней диагностике костных метастазов у  женщин с  инва-
зивной протоковой карциномой молочной железы, 
по  результатам которого было выявлено, что лучшее 
прогностическое значение имеет совместное определе-
ние КЩФ, P1NP и тартрат-резистентной кислой фосфата-
зы (TRACP5b) (82%, AUC = 0,889, 95% ДИ 0,798–0,981).

В  исследовании D.J. Leeming et  al.  [20] было также 
показано, что у онкологических больных раком молочной 
железы или предстательной железы с  метастазами 
в кости увеличение уровня P1NP имеет выраженную кор-
реляционную взаимосвязь с маркерами костной резорб-

ции CTX, TRACP5b (р < 0,001). Однако в данном исследо-
вании Р1NP не смог предсказать наличие костных мета-
стазов у пациентов с раком легкого.

Таким образом, во всех приведенных исследованиях 
показаны достоверные корреляции между уровнем мар-
керов костного ремоделирования, наличием и степенью 
распространения метастатического процесса в  костях 
скелета. 

Маркеры костного ремоделирования в прогнозировании 
клинических исходов онкологических больных

Взаимосвязь между костными маркерами и  клиниче-
скими исходами среди пациентов с метастазами в кости 
была изучена в  нескольких крупных ретроспективных 
исследованиях  (табл.  3). Повышенные уровни маркеров 
костного ремоделирования коррелировали с отрицатель-
ными клиническими исходами у пациентов с метастатиче-
ским раком молочной железы, раком легких, предстатель-
ной железы и другими солидными опухолями [36]. В част-
ности, в исследовании R.E. Coleman et al. [37] с участием 
1  824  пациентов, получавших лечение бисфосфоната-
ми (золедроновой кислотой (n = 1 462) или памидроновой 
кислотой  (n = 362)) по поводу метастатического пораже-
ния скелета, риск скелетных событий и прогрессирования 
заболевания был в два раза выше у пациентов с высоким 
или средним уровнем NTX в моче по сравнению с паци-
ентами с  низким уровнем данного маркера  (р  < 0,001), 
несмотря на лечение бисфосфонатами. Кроме того, повы-
шенные концентрации NTX в  моче были связаны 
с  4–6-кратным увеличением риска летальности среди 
пациентов со  злокачественными новообразованиями 
по сравнению с больными с нормальным уровнем NTX. 

В  нескольких исследованиях также сообщалось, что 
исходно повышенный NTX в  моче и  его концентрация 
через 3 мес. лечения являются независимыми предикто-
рами выживаемости. Так, в  исследовании A. Lipton 
et al. [38] исходно нормальный уровень NTX коррелиро-
вал со значительным снижением риска смерти и патоло-
гических переломов  (40  и  52% соответственно; 
p  <  0,0001  в  обоих случаях) у  пациентов с  костными 
метастазами, получавших лечение золедроновой кисло-
той. Более того, пациенты, у  которых концентрации NTX 
оставались в пределах референсного интервала на про-
тяжении всего периода исследования  (24  мес.), имели 
снижение риска летальности и  скелетных событий 
на  40–68%  (p ≤ 0,0005) по  сравнению с  пациентами 
с высоким уровнем NTX. 

В другом исследовании была также установлена кор-
реляция между сывороточными концентрациями P1NP, 
распространенностью метастатического поражения, отве-
том на противоопухолевую терапию, прогнозом и выжи-
ваемостью пациенток с  раком молочной железы. 
Женщины с  высоким уровнем P1NP имели более высо-
кую опухолевую нагрузку (p = 0,013), низкую чувствитель-
ность к противоопухолевой терапии (p = 0,0002), а также 
более короткое время до  прогрессирования заболева-
ния (p = 0,00001) и смерти (p = 0,0006). Медиана выжива-
емости в  группе пациенток с  высоким уровнем P1NP 
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в сыворотке крови была значительно меньше в сравне-
нии с женщинами с уровнем P1NP в пределах референс-
ного интервала (14,5 против 32 мес.). Самые низкие кон-
центрации маркера наблюдались при распространении 
метастазов только в лимфатические узлы, тогда как выра-
женное повышение P1NP было обнаружено в  случае 
наличия отдаленных метастазов в  легкие, печень, кост-
ную ткань. Выживаемость женщин с  высоким уровнем 
P1NP и  преимущественно эстроген-негативными опухо-
лями составляла в среднем всего 6 мес., а через 22 мес. 
наблюдения никто из них не выжил. Напротив, пациенты 
с низким уровнем P1NP и эстроген-позитивными опухо-
лями имели медиану выживаемости 37 мес., и 23% жен-
щин были живы через 5 лет наблюдения. Таким образом, 
уровни P1NP в сыворотке крови могут иметь диагности-
ческую и прогностическую ценность, косвенно указывая 
на активность заболевания, агрессивность рака молочной 
железы и исход противоопухолевой терапии, распростра-
нение и метастазирование [39]. 

В работе, опубликованной A. Lipton et al. [40], прове-
ден ретроспективный анализ данных 621  женщины 
в постменопаузе с гормоночувствительным раком молоч-
ной железы, которые получили хирургическое вмеша-
тельство, а  затем адъювантное лечение тамоксифеном 
+/-октреотид в  международном рандомизированном 
исследовании III фазы NCIC CTG MA.14. До  лечения 
в сыворотке крови всех больных был определен уровень 
CTХ. При медиане времени наблюдения 7,9 мес. у 19 (3,1%) 
женщин было отмечено прогрессирование заболевания 
со  стороны костной системы, 47  (7,5%) больных имели 
внекостные очаги поражения помимо метастазов 
в  костях. Более высокие исходные  (до лечения) уровни 
СТХ коррелировали с меньшим временем до прогресси-
рования заболевания со  стороны костной системы 
и короткой безрецидивной выживаемостью (ОР 3,43, 95% 
ДИ 1,20–9,77; р = 0,02). 

N.V. Lyubimova et al. [41] провели оценку прогностиче-
ского значения СТХ с учетом порогового уровня маркера, 
соответствующего 95% ДИ, рассчитанному по  результа-
там определения показателей в  контрольной группе. 
В соответствии с кривыми выживаемости, при значениях 
СТХ в  сыворотке крови выше порогового уровня 
(0,74  нг/ мл) 3-летняя общая выживаемость женщин 
с  раком молочной железы и  метастазами в  кости была 
нулевой, в то время как в подгруппе пациенток с низкими 
показателями данного маркера выживаемость составила 
30%. Медиана 3-летней выживаемости при высоких зна-
чениях СТХ была достоверно ниже, чем в группе больных 
с нормальным уровнем маркера (11,9 и 21,7 мес. соответ
ственно; p < 0,03). Анализ 5-летней выживаемости боль-
ных раком молочной железы без признаков поражения 
скелета также выявил ее зависимость от уровня СТХ как 
при первичном определении, так и в процессе динамиче-
ского наблюдения. При значениях СТХ выше порогового 
уровня 5-летняя выживаемость составила 28,5%, тогда 
как при СТХ < 0,74 нг/мл выживаемость была достоверно 
выше (71,5%; р = 0,015). Многофакторный анализ, вклю-
чавший основные клинико-морфологические характери-

стики рака молочной железы и  уровни биохимических 
показателей костного метаболизма, доказал, что СТХ 
является независимым фактором прогноза развития 
костных метастазов наряду с таким фактором, как степень 
злокачественности опухоли. 

Прогностическое значение маркеров костного ремоде-
лирования P1NP и  CTX было также изучено в  большой 
когорте пациентов с  моноклональными гаммапатиями. 
Медианы сывороточных концентраций P1NP (64,2 нг/мл [26, 
8–139,6]) и CTX (0,38 нг/мл [0,06–1,21]) были достоверно 
выше у пациентов с множественной миеломой (или плаз-
моклеточной миеломой в  редакции ВОЗ 2017  г.), чем 
у  больных моноклональной гаммапатией неясного гене-
за  (P1NP: 49,1 нг/мл,  [24,9–94,70]; CTX: 0,17 нг/мл  [0,05–
0,48]; (р < 0,001)). Стадия заболевания и степень поражения 
костей не влияла на уровень обоих маркеров. Более того, 
концентрации P1NP и  CTX не  различались у  пациентов 
с  множественной миеломой без литических поражений, 
с  ≤3  литическими поражениями или с  множественны-
ми  (>3  литических очагов) поражениями костей. 
У  39  из  109  пациентов с  моноклональной гаммапатией 
неясного генеза впоследствии развилась множественная 
миелома (медиана времени до прогрессирования заболе-
вания составила 6,4 года [3,9–7,9]). При этом уровни P1NP 
и CTX в сыворотке крови были выше у пациентов с моно-
клональной гаммапатией неясного генеза, прогрессирую-
щей до  множественной миеломы, чем у  больных со  ста-
бильным течением заболевания. В  дополнение к  значи-
тельному увеличению моноклонального иммуноглобули-
нового белка (М-протеин) от исходного уровня к моменту 
прогрессирования заболевания наблюдалось также увели-
чение уровней P1NP (52,4 нг/мл исходно против 61,5 нг/мл 
при прогрессировании заболевания; р < 0,05) 
и  CTX  (0,19  нг/мл против 0,27  нг/мл соответственно; 
р  <  0,001). Напротив, среди остальных 70  пациентов 
с  моноклональной гаммапатией неясного генеза и  ста-
бильным течением заболевания постепенное изменение 
концентраций М-протеина происходило без существен-
ных изменений уровней P1NP или CTX  [42]. Таким обра-
зом, представленные данные указывают на роль костных 
маркеров CTX и P1NP в ранней дифференциальной диа-
гностике пациентов с моноклональной гаммапатией неяс-
ного генеза, прогрессирующей до множественной миело-
мы, что подтверждает возможность более широкого 
использования данных маркеров в клинической практике.

Прогностическое значение изменения маркеров 
метаболизма костной ткани на фоне 
антирезорбтивной терапии 

Внедрение в  клиническую практику бисфосфонатов 
значительно расширило возможности лечения больных 
с  костными метастазами злокачественных опухолей. 
Применение антирезорбтивной терапии, и  в  частности 
золедроновой кислоты, существенно снижает число ске-
летных событий, уменьшает выраженность болевого син-
дрома, улучшает качество и, по некоторым данным, про-
должительность жизни онкологических больных [43–46]. 
В свою очередь, нормализация костных маркеров на фоне 
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терапии бисфосфонатами коррелирует с  улучшением 
выживаемости и снижением риска осложнений со сторо-
ны скелета у пациентов с метастатическим поражением 
костей (табл. 3).

В  проспективном многоцентровом исследовании 
TUGAMO сывороточные уровни КЩФ, P1NP и CTX изме-
рялись в  начале исследования и  затем 1  раз в  3  мес. 
у 98 пациентов с раком предстательной железы и мета-
стазами в кости, получавших лечение золедроновой кис-
лотой 4 мг в/в каждые 4 нед. в течение 18 мес. Все паци-
енты имели высокие концентрации маркеров на исход-
ном уровне, однако никакой связи между костными мар-
керами и  прогрессированием заболевания обнаружено 
не было. Уровни костных маркеров положительно корре-
лировали со  значениями ПСА на  исходном уров-
не  (р < 0,001 для всех трех маркеров) и на протяжении 
всего периода исследования  (р < 0,001  для КЩФ; 
р  <  0,01  для P1NP и  р < 0,05  для CTX). Анализ общей 
выживаемости больных выявил ее зависимость от уров-
ней CTX в течение всего периода динамического наблю-
дения. Снижение CTX < 40% от исходного уровня и/или 
отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. 
лечения золедроновой кислотой в  6  раз увеличивало 
риск летального исхода. Аналогично снижение 
P1NP  <  44% и/или отсутствие нормализации данного 
маркера через 3  мес. наблюдения ассоциировалось 
с 5-кратным увеличением смертности, а отсутствие изме-
нений уровней КЩФ через 3 мес. указывало на 3-крат-
ное увеличение риска летального исхода. Маркеры косте-
образования  (КЩФ и  P1NP) также ассоциировались 
с  развитием скелетных событий. Снижение КЩФ < 87% 
от исходного уровня через 3 мес. наблюдения в 4 раза 
увеличивало риск скелетных событий, тогда как отсут-
ствие нормализации P1NP после 18  мес. лечения  
увеличивало риск развития скелетных осложнений 
в 3,8 раза [47].

В другом исследовании 177 пациентов с раком пред-
стательной железы и костными метастазами, получавших 
аналогичное лечение золедроновой кислотой 4  мг в/в 
каждые 4 нед., снижение P1NP < 25% на 12-й нед. лече-
ния являлось предиктором развития скелетных 
осложнений [48].

B. Aktas et al. [49] проанализировали данные 40 боль-
ных раком молочной железы с метастазами в кости, полу-
чавших химиотерапию и/или гормонотерапию и  золе-
дроновую кислоту 4 мг в/в каждые 4 нед. Оценка эффек-
тивности лечения проводилась по  критериям оценки 
ответа солидных опухолей RECIST  (Response evaluation 
criteria  in solid tumours) каждые 12 нед. По результатам 
данного исследования средний уровень P1NP в  группе 
пациенток, имевших ≤ 3 метастазов в  кости, был досто-
верно ниже, чем в группе женщин с > 3 очагами пораже-
ния скелета (50,4 мг/л против 66,6 мг/л; р < 0,05). У боль-
ных с ответом на лечение наблюдалось снижение медиа-
ны P1NP с 50,4 до 17,3 мг/л через 12 мес. наблюдения, 
в  то  время как при прогрессировании заболевания, 
наоборот, произошло повышение P1NP с 221 мг/л исход-
но до 250 мг/л к 12-му мес. лечения. 

В ретроспективном анализе A. Lipton et al. [50] была 
изучена когорта 2 546 больных раком молочной желе-
зы  (n  =  578), раком предстательной железы  (n  =  472), 
раком легкого и другими солидными опухолями с мета-
статическим поражением скелета, рандомизированных 
на  две группы, одна из  которых получала золедроно-
вую кислоту, вторая  (контрольная)  – памидроновую 
кислоту или плацебо. Определение маркера NTX в моче 
проводилось до лечения и через 3 мес. с последующим 
анализом риска летальности в  зависимости от  уровня 
NTX. В  группе пациентов с исходно высоким уровнем 
NTX и  последующей нормализацией маркера в  тече-
ние первых 3  мес. лечения золедроновой кислотой 
риск смерти снизился на  59% у  пациентов с  раком 
предстательной железы  (ОР 0,41; 95% ДИ 0,29–0,59; 
р < 0,0001), на 57% – при немелкоклеточном раке лег-
кого и  других солидных опухолях  (ОР 0,43; 95% ДИ 
0,22–0,83; р  =  0,0116) и  на  48% в  группе пациенток 
с раком молочной железы (ОР 0,52; 95% ДИ 0,34–0,78; 
р  =  0,0017). Подобная зависимость была выявлена 
и  в  группе больных, получавших памидро-
нат (p = 0,0554). Нормализация маркера NTX коррели-
ровала не только с лучшей выживаемостью, но и с мень-
шим количеством скелетных событий независимо 
от  исходных значений. Риск скелетных событий при 
раке молочной железы был снижен на  49%  (ОР 0,51; 
95% ДИ 0,33–0,78; р = 0,002), на 38% – при раке пред-
стательной железы  (ОР 0,62; 95% ДИ 0,39–0,98; 
р  =  0,0411) и  на  39%  – при немелкоклеточном раке 
легкого и  других солидных опухолях  (ОР 0,61; 95% 
ДИ = 0,25–1,49; р = 0,2803).

Аналогичные результаты были получены и  в  более 
позднем исследовании с  участием 5  543  пациентов 
с  солидными опухолями, получавших лечение золедро-
новой кислотой (n = 2 768) или деносумабом (n = 2 775) 
по поводу костных метастазов, где также была установле-
на корреляция между уровнем NTX в моче через 3 мес. 
лечения, прогнозом заболевания и  выживаемостью. 
Концентрация NTX ≥ медианы 10,0  нмоль/ммоль через 
3 мес. лечения была связана со значительным снижением 
общей выживаемости онкологических боль-
ных (ОР летального исхода 1,85; р < 0,0001), прогрессиро-
ванием заболевания  (ОР 1,31; р < 0,0001) и  развитием 
метастазов в кости (ОР 1,11; р = 0,0407) [51].

Несмотря на  существование в  литературе большого 
количества исследований, продемонстрировавших диа-
гностическую и  прогностическую значимость маркера 
костной резорбции NTХ, измеренного в моче, использо-
вание данного маркера в реальной клинической практике 
имеет ряд существенных ограничений. Влияние преана-
литических факторов, разная стабильность in  vitro, осо-
бенно в  моче, индивидуальные значения экскреции, 
варьирующие, по  разным данным, от  13,1  до  15,6%, 
использование различных методов определения марке-
ра может вносить существенную погрешность. 
Использование одной сыворотки для измерения несколь-
ких маркеров предпочтительно для упрощения преана-
литических и аналитических процедур. 
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 Таблица 3. Потенциальные возможности клинического применения костных маркеров в онкологии
 Table 3. Options for clinical application of bone markers in oncology

Маркер Исследование Результаты
Маркеры костеобразования

Костно-
специфическая 
щелочная фос-
фатаза (КЩФ)

W.-X. Du et al. [19]
Значительное повышение концентрации КЩФ в сыворотке крови при метастатическом поражении скеле-

та (41,50 ± 26,61 против 14,49 ± 5,52 мкг/л, р < 0,05). Чувствительность и специфичность использования КЩФ 
в диагностике костных метастазов – 0,74 (95% ДИ 0,62–0,83) и 0,80 (95% ДИ 0,67–0,89) соответственно

Z. Wang et al. [35]

Достоверное увеличение КЩФ при множественных метастазах в кости (>3 очагов) в сравнении с единичными 
метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни КЩФ на момент постановки диагноза связаны с большей частотой 

скелетных событий (p < 0,05). Медиана выживаемости пациентов с нормальными уровнями КЩФ составила 
18 против 13,8 мес. (95% ДИ 12,5–15,1; p < 0,05) при высоких концентрациях данного маркера

C. de la Piedra 
et al. [47]

Отсутствие изменений концентрации КЩФ через 3 мес. лечения золедроновой кислотой в три раза увеличивает 
риск летального исхода. Снижение КЩФ < 87% от исходного уровня через 3 мес. лечения золедроновой кислотой 

в четыре раза увеличивает риск скелетных событий

N-концевой 
пропептид про-

коллагена 
1-го типа (P1NP)

A. Clouth et al. [24] 
C.T. Zuo et al. [34]

Достоверное увеличение P1NP при раке молочной железы с метастазами в кости по сравнению с женщинами 
без поражения скелета (125,75 против 73,61 нг/мл)

Z. Wang et al. [35] 
B. Aktas et al. [49]

Достоверное увеличение P1NP при диссеминированном характере поражения скелета (>3 очагов) по сравнению 
с единичными метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни P1NP на момент постановки диагноза связаны 

с большей частотой скелетных событий (p < 0,05). Одновременное использование СТХ и Р1NP повышает 
чувствительность в ранней диагностике костных метастазов

J. Brown et al. [31] Исходный уровень P1NP > 70 нг/мл значимо повышает риск развития метастазов в кости (р = 0,03)

W. Dean Colomb 
et al. [33]

Отрезная точка 75 нг/мл позволяет идентифицировать женщин с коротким периодом времени до развития метастазов 
в кости (ОР 2,7, 95% ДИ 1,2–6,0; р = 0,031). P1NP > 75 нг/мл на момент постановки диагноза ассоциирован с повышен-

ным риском развития метастазов в кости и худшей общей выживаемостью женщин с раком молочной железы

B. Jensen et al. [39]
Медиана выживаемости в группе пациенток с раком молочной железы и высоким уровнем P1NP в сыворотке 

крови значительно меньше в сравнении с женщинами с уровнем P1NP в пределах референсного интерва-
ла (14,5 против 32 мес.)

C. de la Piedra 
et al. [47]

M. Lein et al. [48]

Снижение P1NP < 44% и/или отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. лечения золедроновой 
кислотой ассоциировано с 5-кратным увеличением риска летального исхода. Отсутствие нормализации P1NP 

после 18 мес. лечения увеличивает риск развития скелетных осложнений в 3,8 раза

Маркеры костной резорбции

С-концевой 
телопептид кол-

лагена 1-го 
типа (СТХ)

J. Brown et al. [31] Исходный уровень CTX > 0,299 нг/мл значимо повышает риск развития метастазов в кости (р = 0,03)

F. Lumachi et al. [25]
C.T. Zuo et al. [34] Достоверное увеличение СТХ в группе женщин с раком молочной железы и метастазами в кости (p < 0,05)

Z. Wang et al. [35]

Достоверное увеличение СТХ при диссеминированном характере поражения скелета (>3 очагов) по сравнению 
с единичными метастазами (р < 0,05). Более высокие уровни СТХ на момент постановки диагноза связаны 
с большей частотой скелетных событий (p < 0,05). Одновременное использование СТХ и Р1NP повышает 

чувствительность в ранней диагностике костных метастазов

N.V. Lyubimova 
et al. [41]

Медиана 3-летней выживаемости при уровне СТХ выше отрезной точки 0,74 нг/мл достоверно ниже, чем в груп-
пе больных с нормальным уровнем данного маркера (11,9 и 21,7 мес. соответственно; p < 0,03). При значениях 
СТХ > 0,74 нг/мл 5-летняя выживаемость составляет 28,5%, тогда как при СТХ < 0,74 нг/мл выживаемость досто-

верно выше (71,5%; р = 0,015)

C. de 
la Piedra et al. [47]

Снижение CTX < 40% от исходного уровня и/или отсутствие нормализации данного маркера через 3 мес. лечения 
золедроновой кислотой в 6 раз увеличивает риск летального исхода.

N-концевой 
телопептид кол-

лагена 1-го 
типа (NTX)

Y. Zhang et al. [21]
Достоверная зависимость между сывороточным NTX и метастатическим поражением скелета (ОР 1,39, 95% ДИ 
1,26–1,51; p < 0,001). Уровень NTX отражает распространенность костного поражения и является прогностиче-

ским маркером риска развития скелетных событий

R.E. Coleman 
et al. [37]

Риск скелетных событий и прогрессирования заболевания в 2 раза выше у пациентов с высоким или средним 
уровнем NTX в моче по сравнению с пациентами с низким уровнем данного маркера (р < 0,001). Повышенные 

концентрации NTX в моче ассоциированы с 4–6-кратным увеличением риска летального исхода среди 
пациентов со злокачественными новообразованиями по сравнению с больными с нормальным уровнем NTX

A. Lipton et al. [38]

Исходно нормальный уровень NTX в моче связан со значительным снижением риска летального исхода и патологических 
переломов (40 и 52% соответственно; p < 0,0001 в обоих случаях) у пациентов с костными метастазами, получавших лечение 
золедроновой кислотой. Сохранение концентрации NTX в пределах референсного интервала на протяжении 24 мес. лечения 

золедроновой кислотой ассоциировано со снижением риска летальности и скелетных событий на 40–68% (p ≤ 0,0005)

A. Lipton et al. [50]

Исходно высокий NTX и последующая нормализация маркера в течение первых 3 мес. лечения золедроновой кисло-
той позволяют снизить риск летального исхода на 59% у пациентов с раком предстательной железы (ОР 0,41; 95% ДИ 
0,29–0,59; р < 0,0001), на 57% – при немелкоклеточном раке легкого и других солидных опухолях (ОР 0,43; 95% ДИ 
0,22–0,83; р = 0,0116), на 48% – при раке молочной железы (ОР 0,52; 95% ДИ 0,34–0,78; р = 0,0017). Риск скелетных 
событий на фоне нормализации NTX при раке молочной железы уменьшается на 49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,33–0,78; 

р = 0,002), на 38% – при раке предстательной железы (ОР 0,62; 95% ДИ 0,39–0,98; р = 0,0411) и на 39% – при немел-
коклеточном раке легкого и других солидных опухолях (ОР 0,61; 95% ДИ = 0,25–1,49; р = 0,2803)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в  настоящее время в  клинической 
практике рекомендовано использование одного маркера 
костеобразования P1NP и  одного маркера костной 
резорбции СТХ в качестве основных маркеров костного 
обмена. Оба маркера имеют эталонные значения и стан-
дартизированные методики определения. 

При этом маркеры костного ремоделирования облада-
ют важной прогностической и диагностической значимо-
стью для пациентов с онкологическими заболеваниями. 

Вместе с  тем требуется проведение крупных много-
центровых проспективных исследований, стандартиза-
ции и  валидизации определения маркеров костного 
метаболизма и верификации единой отрезной точки для 
индивидуального пациента, что позволит существенно 
расширить возможности их широкого использования 
в онкологической практике. �
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