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биоХиМиЧЕСкиЕ МЕтодЫ оЦЕнки коСтноГо МЕтАбоЛиЗМА.  
МАркЕрЫ и иХ кЛиниЧЕСкоЕ ЗнАЧЕниЕ
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Резюме. В статье приводится обзор литературы по использованию биохимических маркеров кост-
ного метаболизма в клинической практике. Биохимические маркеры ремоделирования кости от-
ражают костный гомеостаз, то есть активность остеобластов и остеокластов в физиологических 
и патофизиологических условиях. Несмотря на то, что биомаркеры чувствительны к множеству 
эндогенных и экзогенных факторов, костные маркеры возможно использовать для мониторинга 
терапии остеопороза и профилактики переломов. Сочетание измерения минеральной плотности 
кости и маркеров резорбции и остеосинтеза потенциально может улучшить раннее выявление лиц 
с повышенным риском остеопороза. Кроме того, костные маркеры имеют широкое клиническое 
применение при остеопорозе, почечной остеодистрофии, эндокринологии, гастроэнтерологии, 
нефрологии, определенных ревматических и онкологических заболеваниях. 
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Summary The article gives an overview of the literature on the use of biochemical markers of bone 
metabolism in clinical practice. Biochemical markers of bone turnover reflect bone homeostasis, i.e., 
the activity of osteoblasts and osteoclasts in both physiological and pathophysiological conditions. 
Although quite sensitive to a multitude of exogenous and endogenous pre-analytical factors, bone markers 
are best used in monitoring anti-osteoporosis therapy efficacy and compliance. Combination of BMD 
measurement by DEXA with biochemical markers of bone turnover levels, at least one bone resorption and 
one bone formation marker, may potentially improve early detection of individuals at increased risk for 
bone loss and eventually non-traumatic bone fracture. Furthermore, they have widespread clinical utility 
in osteoporosis, renal osteodystrophy, endocrinology, gastroenterology, nephrology, certain oncological 
conditions and rheumatic diseases.
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ввЕдЕниЕ
Актуальной	 проблемой	 современности	

является	остеопороз	(ОП)	— системное забо-
левание скелета, характеризующееся снижени-
ем массы костной ткани и нарушением ее каче-
ства (микроархитектоники), приводящее 
к хрупкости костей, что проявляется перелома-
ми при незначительной травме [1]. В России 
среди лиц в возрасте 50 лет и старше ОП выяв-
ляется у 34% женщин и 27% мужчин [2]. Ча-
стота сниженной минеральной плотности ко-
сти (МПК) у детей составляет 16–38% [3].

Для диагностики остеопороза применяется 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия (dualenergy X-ray absorptiometry — 
DXA) [4, 5] и гистоморфометрия кости [6]. 
DXA оценивает только статические параме-
тры и не дает представления о метаболиземе 

костной ткани [7], а гистоморфометрия имеет 
свои ограничения (инвазивность, высокая сто-
имость и малая доступность). В связи с этим 
существенно возрос интерес к исследованию 
биохимических маркеров костного метабо-
лизма [8]. 

Костная ткань во все возрастные периоды 
находится в состоянии динамического биоло-
гического процесса взаимодействия модули-
рования и ремодулирования [9]. В норме мо-
дулирование и ремодулирование отражают 
состояние баланса между остеокластами, ре-
зорбирующими органический матрикс кости, 
и остеобластами, отвечающими за его форми-
рование [9, 10]. Моделирование координирует 
процессы резорбции и остеогенеза, протекаю-
щих одновременно в разных участках костной 
ткани и, тем самым, обуславливает микро-
структуру кости в процессе роста или восста-
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новления после повреждения [11]. Ремодели-
рование включает в себя резорбцию отдель-
ных участков и заполнение дефектов новой 
костной тканью [10]. В этих процессах в кост-
ной ткани высвобождаются свободные ами-
нокислоты и более высокомолекулярные 
фрагменты белков, которые поступают в 
кровь и биологические жидкости, где могут 
быть обнаружены биохимическими метода-
ми. Основные биомаркеры метаболизма кост-
ной ткани представлены в таблице 1.

МАркЕрЫ оСтЕоГЕнЕЗА
Общая щелочная фосфатаза (FA) — са-

мый часто используемый маркер остеогенеза 
[12, 13]. У здорового взрослого человека 
почти половина общей циркулирующей в 
крови щелочной фосфатазы имеет костное 
происхождение (костная щелочная фосфата-
за (FAO) продуцируется остеобластами), а 
остальная FA состоит из печеночной фрак-
ции (продуцируется гепатоцитами) [14, 15]. 
FAO инактивирует ингибитор минерализа-
ции — пирофосфат [16]. Показатели актив-
ности FA изменяются при беременности 
и патологии печени [17]; при заболеваниях 
печени этот маркер имеет ограниченное при-
менение [18].

Остеокальцин (ОС) является наиболее рас-
пространенным неколлагеновым белком меж-
клеточного матрикса в костной ткани, состоя-
щим из 49 аминокислот и секретируемым зре-
лыми остеобластами. Уровень ОК повышается 
при активном формировании костной ткани 
[19], он коррелирует с показателями гистомор-
фометрии кости и поэтому, в первую очередь, 
ОК идентифицирован как маркер остеогене-
за[18]. Однако, его можно рассматривать также 
в качестве маркера, отражающего как форми-

рование, так и резорбцию, т.е. маркера метабо-
лизма костной ткани, поскольку он освобожда-
ется из остеокластов при резорбции кости [18, 
19]. Особенно изучается роль в процессах ре-
моделирования костной ткани карбоксилиро-
ванной фракции остеокальцина [13, 20], содер-
жащей 3 молекулы глутаминовой кислоты в 
положениях 13, 17 и 20, которые проходят гам-
ма-карбоксилирование в витамин-К-зависи-
мом процессе [21]. С этим связано снижение 
концентрации остеокальцина у пациентов, по-
лучающих антагонисты витамина К [21]. В по-
следние годы продемонстрировано влияние 
остеокальцина на мужскую фертильность, ме-
таболизм глюкозы, и его воздействие на цен-
тральную нервную систему и мышцы в экспе-
риментах на животных [22, 24, 24]. Измерение 
остеокальцина имеет ограниченное примене-
ние у пациентов со сниженной функцией по-
чек, так как ОК главным образом выводится 
через почки [25]. 

C-терминальный пропептид проколлагена 
I типа (PICP) и N-Терминальный пропептид 
проколлагена I типа (PINP) достаточно объ-
ективно отражают активность остеогенеза. 
Коллаген I типа — основной продукт синтеза 
остеобластов, секретирующих тип коллагена 
в виде проколлагена, который образует трой-
ную спираль (содержащую α- и β-цепь), и со-
держат N- и С-концевые пропептиды (PICP 
и PINP). Эти пропептиды немедленно расще-
пляются во внеклеточном пространстве и по-
падают в кровоток [25]. Таким образом, N- 
и С-концевые пропептиды квалифицируются 
как биохимические маркеры образования 
костной ткани [25]. Однако эти маркеры име-
ют только вспомогательное значение, так как 
коллаген I типа синтезируется и в других тка-
нях [28].

Таблица 1
Маркеры	метаболизма	костной	ткани	[12]

Маркеры остеогенеза Маркеры резорбции  костной ткани
Плазма 
крови 

Общая щелочная фосфатаза (FA); 
Костная щелочная фосфатаза (FAO); 
Остеокальцин (ОС); 
C-терминальный пропептид прокол-
лагена I типа (PICP); 
N-Терминальный пропептид прокол-
лагена I типа (PINP)

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза (TRAP). 
C-терминальный телопептид коллагена І типа (ІСТР). 
β-форма C-терминального телопептида коллагена І типа (β-CTx).
N-терминальный телопептид коллагена I типа (NTx). 
Костный сиалопротеин (BSP) 

Моча Экскреция кальция с мочой.
Гидроксипролин (Hyp). 
Галактозил-гидроксилизин (Ghyl). 
Пиридинолин (Pyd). 
Дезоксипиридинолин (Dpd). 
C-терминальный телопептид коллагена I типа (ICTP). 
α-форма C-терминального телопептида коллагена І типа (α-CTx).
β-форма C-терминального телопептида коллагена І типа (β-CTx).
N-терминальный телопептид коллагена I типа (NTx)
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МАркЕрЫ рЕЗорбЦии коСтноЙ ткАни
Тартрат-резистентная кислая фосфатаза 

(TRAP) — один из старых маркеров, лизосо-
мальный фермент, который характеризует ак-
тивность остеокластов и отражает процессы 
деградации костной ткани [29]. Наряду с ним 
для измерения активности остеокластов ранее 
применяли тесты на пиридинолиновые и де-
зоксипиридинолиновые сшивки коллагена, 
гидроксипролин и костный сиалопротеин [30, 
31]. Сегодня все вышеупомянутые маркеры 
заменены более чувствительными и специфи-
ческими определениями телопептидов типа 
коллагена, а именно C-терминального тело-
пептида коллагена І типа (ІСТР). 

C-терминальные телопептиды коллагена І 
типа (ІСТР) — продукты деградации коллаге-
на I типа — С-телопептиды (S-CTX, 
CrossLapsTM) — β CrossLapsTM и α 
CrossLapsTM, которые можно определять как 
в моче, так и в сыворотке крови с использова-
нием ИФА тест-систем [32, 33]. Во время об-
новления костной ткани коллаген I типа, кото-
рый составляет более 90% органического ма-
трикса и синтезируется непосредственно в 
костях, деградирует, а небольшие пептидные 
фрагменты попадают в кровь или выделяются 
почками. Отщепление С-телопептидов проис-
ходит на самом начальном этапе деградации 
коллагена, поэтому метаболиты коллагена не 
влияют на коцентрацию С-телопептидов. Во 
вновь сформированной кости последователь-
ности 8АА содержат α-аспарагиновую кисло-
ту, но по мере старения кости она изомеризу-
ется в β-форму. Используемые моноклональ-
ные антитела ИФА-тест систем специфически 
распознают линейные октапептиды, содержа-
щие β или α-аспарагиновую кислоту. Измере-
ние β CrossLaps в сыворотке крови или моче 
позво ляет оценить темпы деградации относи-
тельно старой кости, а α CrossLaps — темпы 
деградации недавно сформированной кости 
[32, 33]. Концентрация телопептидов увели-
чивается с возрастом ребенка. В периоды 
ускоренного роста (в 5–6 лет и в периоде пу-
бертата в 11–12 лет у девочек и в 13–14 лет 
у мальчиков) отмечается повышение уровня 
С-концевых телопептидов в крови [34, 35]. 

Костный сиалопротеин (BSP) — структур-
ный неколлагеновый гликопротеин костной 
ткани [36]. Сиалопротеин, остеопонтин [37], 
костные морфогенетические белки (ВМР)  из 
семейства факторов роста опухолей (TGFβ), 
которые стимулируют (BMP2) или лимитиру-
ют образование костной ткани (BMP3), регули-
руют дифференцировку и пролиферацию осте-
областов наряду с остеокальцином отвечают за 
минерализацию костной ткани [38].

Изучается роль и других маркеров костно-
го метаболизма: лизосомального фермента 
остеокластов катепсина К [39, 40], фибронек-
тина, являющегося индуктором синтеза кол-
лагена и дифференцировки остеобластов [41] 
и матриксных металлопротеиназ — 4 и 10 ти-
пов [40, 42]. 

ФАкторЫ, вЛиЯющиЕ нА уровЕнЬ  
МАркЕров коСтноГо МЕтАбоЛиЗМА 
Уровни маркеров костного метаболизма 

в крови, как правило, выше у детей [30, 43] 
и у женщин после менопаузы [30, 44, 45], хотя 
есть данные о более низких показателях био-
маркеров в пожилом возрасте и у мужчин по 
сравнению с женщинами [30, 45]. Более низ-
кие показатели маркеров костного метаболиз-
ма в крови имеются у кавказцев [30, 46].

Уровни маркеров повышаются во время бе-
ременности и лактации, и, как правило, нор-
мализуются через несколько месяцев после 
отнятия от груди [47, 48]. Повешение уровня 
маркеров отмечено у лиц, прикованных к по-
стели по какой-либо причине [49]. Уровни 
маркеров могут быть значительно повышены 
даже через 6 месяцев после перелома кости 
[50, 51, 52]. Пациенты с такими сопутствую-
щими заболеваниями, как первичный гиперпа-
ратиреоз, болезнь Педжета, множественная 
миелома и метастазы рака простаты и рака мо-
лочной железы имеют высокие уровни марке-
ров костного метаболизма [53–59]. Уровни 
биомаркеров значительно варьируют из-за до-
вольно большого числа эндогенных факторов, 
которые нужно принимать во внимание: цир-
кадный ритм, фазы менструального цикла, се-
зонные вариации, физические упражнения 
и диеты. Костные маркеры, особенно маркеры 
резорбции, имеют циркадный ритм выделе-
ния, где пиковые уровни, как правило, наблю-
даются в ранние утренние часы [30, 44]. Для 
биомаркеров формирования кости характерно 
повышение в течение лютеиновой фазы [60], а 
уровень маркеров резорбции повышается во 
время фолликулярной фазы менструального 
цикла [61]. Уровни биомаркеров как резорб-
ции, так и биосинтеза отражают статус вита-
мина D в зимние месяцы [62]. Пища, богатая 
мясом или желатином обычно приводит к по-
вышенным уровням маркеров [63]. До настоя-
щего времени нет единого мнения о влиянии 
физических упражнений на уровни биомарке-
ров костного метаболизма [64, 65].

Кроме того, отмечается аналитическая из-
менчивость костных биомаркеров в разных 
методиках. Международная федерация кли-
нической химии и лабораторной медицины 
(IFCC) совместно с Международным фондом 
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остеопороза (МОФ) предпринимают попытки 
унифицировать различные методики анализа 
[66, 67, 68].

кЛиниЧЕСкАЯ ЗнАЧиМоСтЬ  
МАркЕров коСтноГо МЕтАбоЛиЗМА
Мониторинг лечения остеопороза. Клини-

ческая значимость маркеров костного метабо-
лизма наиболее изучена при контроле лече-
ния остеопороза [69–79]. Контроль биомар-
керов каждые 3–6 месяцев может 
контролировать эффективность терапии. Это 
является преимуществом по сравнению с об-
следованием минеральной плотности костной 
ткани, где наблюдение в течение 1 года не яв-
ляется продуктивным, так как изменения в 
BMD займут больше времени [68–69]. В та-
блице 2 представлены изменения уровней 
маркеров при лечении остеопороза.

Базовый уровень костных маркеров и его 
изменения после начала терапии позволяют 
прогнозировать изменения BMD [80, 81] 
и снижение риска переломов позвоночника 
[82, 83].

Предсказание потери костной ткани и риск 
переломов. Ряд популяционных исследований 
показали, что повышенные уровни маркеров 
предсказывают ускоренную потерю костной 
массы и увеличение риска переломов [84, 85, 
86]. Тем не менее проспективных рандомизи-
рованных клинических испытаний, направ-
ленных на оценку клинической и экономиче-
ской эффективности скрининговых программ 
недостаточно и в настоящее время использо-
вать измерение костных маркеров для выяв-
ления пациентов с повышенным риском поте-
ри костной массы в качестве меры обще-
ственного здравоохранения не рекомендуется 
[87]. 

Использование в ревматологии. Воспали-
тельный патогенез большинства ревматиче-
ских заболеваний способствует рассасыва-
нию костной ткани и подавляет образование 
костной ткани. Нарушение маркеров костного 
метаболизма было описано при ревматоид-
ном артрите, полимиалгии ревматических 
и псориатических артритах, анкилозирую-
щем спондилите, реактивном артрите [88, 89, 

90]. Кроме того, уровни маркеров резорбции 
обычно показывают значимую корреляцию 
с показателями активности ревматических за-
болеваний [91, 92, 93]. 

Использование при болезни Педжета. При 
болезни Педжета наблюдается расширение 
и деформация пораженных костей при замет-
ном увеличении всех маркеров костного мета-
болизма [94]. Концентрации P1NP коррелиру-
ют с активностью заболевания и антирезорб-
тивным терапевтическим ответом [95]. 

Использование в стоматологии. Выражен-
ное нарушение маркеров костного метаболиз-
ма наблюдается при декомпенсированном ка-
риесе у детей [96, 97] и при некариозных по-
ражениях зубов у женщин [98].

Использование в гастроэнтерологии. Пато-
генез ряда гастроэнтерологических заболева-
ний взаимосвязан с метаболизмом костной 
ткани [99]. Нарушение маркеров костного ме-
таболизма было описано при хроническом га-
стродуодените, воспалительных заболеваниях 
кишечника, болезнях печени [100, 101, 102, 
103, 104].

Использование в эндокринологии. Нару-
шение маркеров костного метаболизма выяв-
лено также при сахарном диабете у детей 
и взрослых [105, 106, 107, 108], что связано 
с влиянием инсулина на функциональную ак-
тивность остеобластов[23]. Описаны измене-
ния активности костных биомаркеров при ги-
перпаратиреоидизме [20, 53], при менопаузе 
[77, 78, 82, 84, 85], и при сексуальной дис-
функции у мужчин [22].

Использование в нефрологии. Конечная 
стадия почечной недостаточности, как прави-
ло, ассоциируется с почечной остеодистрофи-
ей. Признаки почечной остеодистрофии 
включают низкие уровни кальция в сыворот-
ке крови и повышенный уровень паратгормо-
на ПТГ (вторичный гиперпаратиреоз). P1NP, 
остеокальцин и CTx обычно повышены, но 
ПТГ является единственным надежным мар-
кером у пациентов, страдающих от болезни 
почек [109]. 

Использование в онкологии. Солидные 
опухоли, такие как рак простаты, легких и рак 
молочной железы, как правило, метастазиру-

Таблица 2
Изменения	уровней	маркеров	костного	метаболизма	при	лечении	остеопороза	[8]

Биомаркер Тип Терапия Целевые уровни Период последующего наблюдения
ß CrossLaps Маркер резорбции Анти-резорбтивное Минимум 35% ↓ Базовый и каждые 6 месяцев
(PINP) Маркер остеогенеза Анти-резорбтивное Минимум 40% ↓ Базовый и каждые 6 месяцев

Анаболическое Минимум 40% ↓ Базовый и каждые 6 месяцев
Остеокальцин Маркер остеогенеза Анти-ре зорбтивное Минимум 20% ↓ Базовый и каждые 6 месяцев
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ют в кости. Кроме того, первичное вовлечение 
кости характерно для множественной миело-
мы. В зависимости от опухоли, вовлечение 
кости может быть остеолитическое или осте-
областическое, что может отражаться в уров-
не костных биомаркеров [119]. Кроме того, 
костные биомаркеры могут функционировать 
в качестве опухолевых маркеров, когда они 
секретируются непосредственно первичной 
опухолью кости [111, 112].

ЗАкЛюЧЕниЕ
Биохимические маркеры ремоделирова-

ния кости отражают костный гомеостаз, то 
есть активность остеобластов и остеокла-
стов в физиологических и патофизиологи-
ческих условиях. Несмотря на то, что био-
маркеры чувствительны к множеству эндо-
генных и экзогенных факторов, костные 
маркеры можно использовать для монито-
ринга терапии остеопороза и профилактики 
переломов. Сочетание измерения минераль-
ной плотности кости и маркеров резорбции 
и остеосинтеза потенциально может улуч-
шить раннее выявление лиц с повышенным 
риском остеопороза. Кроме того, костные 
маркеры имеют широкое клиническое при-
менение при остеопорозе, почечной остео-
дистрофии, эндокринологии, гастроэнтеро-
логии, нефрологии, определенных ревмати-
ческих и онкологических заболеваниях. 
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