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Osteoporosis could be present in the
different conditions: oncologic, 
endocrinologic and rheumatologic 
diseases, diseases of the gastrointestinal
system, kidneys, lungs and also as the
complication of the intake of 
somemedications (corticosteroids, 
gonadotropin-releasing-hormone 
analogues (GnRH-A), etc.). According
to the literature data, osteoporosis 
develops in 40-50% of patients with
prostate cancer aer 2 years on GnRG-A.
Osteodensitometry is a gold standard
for diagnostics of the osteoporosis, but
it allows not always to reveal the 
disturbances of the bone metabolism in
oncologic diseases, especially at the 
earlier stage.
In this review we show the contemporary
evidence with biochemical markers of
bone resorption (calcium, hydroxiprolin,
NTX, CTX, PYD, DPD, TRAP-5b, bone
sialoprotein - BSP) and markers of the
bone synthesis (osteocalcin, AAF, AKF,
KKF), their advantages and disadvantages.
e level of these markers is increases in
the most of the patients with osteoporosis
and bone metastasis. e changes in the
markers of the bone metabolism in the
serum shown to be the relevant method
of the efficacy estimation of the 
antiresorptive therapy in patients with
secondary osteoporosis, including that,
induced by the androgen deprivation
therapy for prostate cancer. e main
markers recommended are CTX and
PINP.
Hormonal therapy is a first line standard
in patients with locally-advanced 
and metastatic prostate cancer. 
Bisphosphonates are the main 
medication for osteoporosis, induced
by GnRG-A. We discuss the different 
regimens for the dosage and duration
of the antiresorptive therapy using 
bisphosphonates. 

стеопороз (греч. оsteon –
кость + poros – пора) – си-
стемное заболевание ске-
лета, характеризующееся
уменьшением костной мас-
сы и нарушением микро-
архитектоники костной тка-

ни, ведущими к повышению хрупко-
сти кости и появлению переломов
[1].

Остеопороз может развиваться
при различных состояниях: онколо-
гических, эндокринологических и
ревматологических заболеваниях,
при болезнях органов пищеварения,
почек, легких, как осложнение при
приеме некоторых медикаментоз-
ных средств (глюкокортикостерои-
ды, аналоги ЛГРГ, тиреоидные гор-
моны, иммунодепрессанты и др.).
Дефицит эстрогенов и тестостерона
является одной из основных причин
возрастного остеопороза и приво-
дит к увеличению частоты перело-
мов [1, 2].

По данным литературы, через
2 года лечения аналогами гонадо-
тропин-релизинг-гормона (ГнРГ)
остеопороз развивается у 40-50%
больных раком предстательной же-
лезы (РПЖ). У мужчин с РПЖ, по-
лучающих андрогендепривацион-
ную терапию (АДТ), происходит на-
рушение костного обмена с умень-
шением минеральной плотности
костной ткани. При этом риск пере-
лома костей увеличивается на 40% -
50% [2, 3]. В исследовании, прове-
денном в США, риск переломов ко-
стей у мужчин, получивших агони-
сты гонадолиберина, составил 7,91
на 100 человеко-лет, по сравнению с

6,55 на 100 человеко-лет для паци-
ентов, которые не получили агони-
сты ГнРГ (относительный риск 1,21;
95% ДИ, 1,09-1,34) [4].

КОСТНЫЙ МЕТАБОЛИЗМ.
БАЛАНС СИНТЕЗА И 
РЕЗОРБЦИИ КОСТНОЙ
МАССЫ

Основными клетками костной
ткани являются остеоциты, остео-
бласты и остеокласты. Клетки кост-
ной ткани характеризуются высо-
кой метаболической активностью и
имеют четкое разделение функций.
Особенностью метаболизма кост-
ной ткани является ее перестройка
на протяжении всей жизни, по-
скольку в отличие от других тканей
кость обновляется не только заме-
ной «старых» макромолекул вновь
синтезируемыми, но реформиру-
ется и на морфологическом уровне.
Перестройка костной ткани харак-
теризуется двумя процессами: моде-
лированием и ремоделированием. 

Моделирование представляет
собой процесс, посредством кото-
рого кости меняют свою общую фор-
му в ответ на физиологические или
механические воздействия, что при-
водит к постепенному росту ске-
лета. В процессе роста человека
кости обычно расширяются в ответ
на периостальное присоединение
новой кости и эндостальное расса-
сывание старой кости. Закон Воль-
фа описывает способность кости
изменять форму при воздействии
усиленной нагрузки на определен-
ные ее участки. Считается, что мо-
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делирование, формирование и ре-
зорбция являются тесно связан-
ными процессами [5]. 

Костное ремоделирование –
это процесс обновления кости с
целью сохранения ее прочности и
минерального гомеостаза. Рекон-
струкция включает непрерывное
удаление дискретных участков ста-
рой кости, замену этих участков
вновь синтезированной белковой
матрицей с последующей ее минера-
лизацией. В ходе ремоделирования
рассасывается старая костная ткань
и образуется новая. Процесс начи-
нается еще до рождения и продол-
жается до смерти. 

Нормальная костная масса у
взрослых людей – это результат ди-
намического равновесия между
формированием кости (опосредо-
ванного остеобластами) и резорб-
цией (опосредованной остеоклас-
тами). Остеокласты – единственные
клетки, которые, как известно, вы-
зывают резорбцию кости. Активи-
рованные многоядерные остеоклас-
ты происходят из мононуклеарных
клеток-предшественников – моно-
цитов-макрофагов [6]. 

Цикл ремоделирования кост-
ной ткани составляет 150 – 200 дней
и изначально потенцируется сигна-
лами от остеобластов за счет син-
теза RANKL (Receptor Activator of
Nuclear factor Kappa B Ligand) и OPG

(остеопротегерин). RANKL связы-
вается с RANK-рецепторами остео-
кластов и их предшественников,
стимулируя их дифференцировку и
активность (рис. 1). В свою очередь,
OPG блокирует RANK-рецепторы,
ингибируя функцию остеокластов
[7].

Резорбция кости осуществ-
ляется за счет секреции остеокла-
стами кислот и протеолитических
ферментов (катепсин К) в простран-
ство между костной тканью и мем-
браной остеокласта, которое назы-
вается резорбционной лакуной [8].
Кислоты растворяют минеральные
составляющие костной ткани, в то
время как катепсин К и другие про-
теолитические ферменты катализи-
руют разрушение органического
костного матрикса. Продукты рас-
пада вместе с катепсином К погло-
щаются остеокластами путем фаго-
цитоза и присутствуют в клетках в
виде везикул [9]. Непосредственно
в остеокласте происходит слияние
лизосом, содержащих TRAP (тарт-
ратрезистентная кислая фосфатаза)
и везикулы (с продуктами распада
костного матрикса), с образованием
более крупных вакуолей, в которых
катепсин К отщепляет от TRAP кон-
цевой пептид с образованием TRAP-
5b [10]. Последний, синтезируя актив-
ные формы кислорода за счет окис-
ления Fe2+, обеспечивает заключи-

тельные стадии распада органиче-
ского матрикса в остеокласте. Далее,
продукты распада вместе с TRAP-
5b, секретируются остеокластами в
кровеносное русло. Таким образом,
остеолизис, осуществляемый остео-
кластами внеклеточно, стимулирует
заключительные внутриклеточные
его стадии.

Продуктами распада коллагена
I типа, являются карбокси- и амино-
терминальные пептиды (CTX и
NTX), а также пиридинолин (pyridi-
noline – PYD) и диоксипиридинолин
(deoxy-pyridinoline – DPD), измере-
ние концентрации которых воз-
можно производить как в сыворот-
ке крови, так и моче. CTX и NTX яв-
ляются концевыми фрагментами
коллагена I типа, которые отщеп-
ляются от него под действием фер-
ментов остеокластов [11]. 

Основной функцией остеобла-
стов является синтез костной ткани.
Синтез остеобластами основного
белка костной ткани (коллагена 
I типа) проходит через стадию обра-
зования проколлагена I типа. При
этом, амино- и карбоксиконцевые
фрагменты (АКФ, ККФ) отщеп-
ляются от молекулы проколлагена 
I типа при помощи специфических
ферментов уже после выделения
проколлагена из остеобластов. Зре-
лая молекула коллагена I типа уча-
ствует в формировании фибрилл
костного матрикса, а терминальные
фрагменты поступают в сосудистое
русло, где происходит их дальней-
шая деградация [12].

Важная роль в синтезе кост-
ного матрикса принадлежит остео-
кальцину и костной щелочной
фосфатазе (КЩФ). Остеокальцин –
это белок, вырабатываемый остео-
бластами, способный связывать
кальций и стабилизировать четвер-
тичную структуру коллагена, конт-
ролируя его сборку [13].

Костная фракция щелочной
фосфатазы (КЩФ) - один из первых
ферментов, обнаруженных в кост-
ной ткани. Было установлено, что
при помощи гликозилфосфатиди-
лионостирольного якоря она
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Ри. 1. Схема ремоделирования костной ткани



н а р у ш е н и я  м о ч е и с п у с к а н и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 1  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

10 о н к о у р о л о г и я
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

48

фиксируется на клеточной мем-
бране остеобластов, от активности
которых и зависит ее содержание в
костной ткани [14]. Основной
функцией КЩФ является инициа-
ция минерализации костного мат-
рикса в процессе ремоделирования
костей [15].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ
АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ 
ОСТЕОПОРОЗА ПРИ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ РПЖ

В регуляции биохимических
процессов в костной ткани, наряду
с гормонами щитовидной и пара-
щитовидных желез, принимают ак-
тивное участие эстрогены и тесто-
стерон. Дефицит эстрогенов сдви-
гает баланс костного ремоделирова-
ния в сторону увеличения резорб-
ции костей путем активации остео-
кластов и увеличения апоптоза [16].
Дефицит тестостерона также усили-
вает костную резорбцию из-за сни-
жения синтеза мРНК и белков,
необходимых для формирования
костной ткани [16]. 

Впервые влияние андрогенов
на развитие РПЖ было обнаружено
в 1941 году Хаггинсом и Ходжесом.
С тех пор длительное время для
лечения РПЖ использовали эстро-
гены, подавляющие действие тесто-
стерона [17,18]. Однако рост часто-
ты сердечно-сосудистых и тром-
боэмболических осложнений при-
вел к практическому отказу от при-
менения этих лекарственных средств
[19,20]. В настоящее время для лече-
ния РПЖ, обычно, назначают анти-
андрогенные препараты, в частнос-
ти аналоги ГнРГ [21, 22].

ГнРГ представляет собой пеп-
тид, который синтезируется в гипо-
таламусе и через аксоны поступает
в переднюю долю гипофиза. В гипо-
физе ГнРГ стимулирует производ-
ство и выброс лютеинизирующего
гормона (ЛГ), фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ) и пролак-
тина. В первые дни применения,
аналоги ГнРГ стимулируют секре-

цию гонадотропных гормонов, что
приводит к парадоксальному их
увеличению в крови и, как резуль-
тат, росту концентрации тестосте-
рона (эффект «вспышки») [23].
Поэтому в начале лечения аналоги
ГнРГ комбинируют с перифериче-
ским ингибиторами андрогенов, тем
самым предотвращая дальнейшую
прогрессию опухоли [23, 24]. После
трех недель применения аналогов
ГнРГ уровень тестостерона достигает
кастрационных значений [24].

Состояния дефицита эстроге-
нов и тестостерона, такие как мено-
пауза или прием ингибиторов аро-
матазы у женщин, орхиэктомия или
прием агонистов ГнРГ у мужчин,
как правило, приводят к формиро-
ванию полостей резорбции костной
ткани – остеопорозу [16]. Харак-
терно, что снижение уровня тесто-
стерона приводит к снижению уров-
ня эстрадиола менее 20% от исход-
ного значения. Возраст больных
РПЖ также является фактором
риска остеопороза [25]. 

После начала АДТ, более интен-
сивную потерю костной массы на-
блюдают в течение следующих 24
месяцев, которая достигает 4-6% в
год. После этого скорость потери
костной массы уменьшается, остава-
ясь на уровне 2% в год, что выше по-
казателя ее физиологического сни-
жения в 0,5 – 1% в год [26, 27].

ДИАГНОСТИКА 
ОСТЕОПОРОЗА

Диагностика остеопороза вклю-
чает определение минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ) с по-
мощью остеоденситометрии и кост-
ных маркеров биохимическими
методами. Согласно рекомендациям
Всемирной Организации Здравоох-
ранения (ВОЗ), определение МПКТ с
помощью остеоденситометрии яв-
ляется основным методом диагно-
стики остеопороза [28]. Однако,
несмотря на высокую чувствитель-
ность, метод демонстрирует низкую
специфичность при выявлении ос-
теопороза. В особенности, этот не-

достаток существенен при опреде-
лении эффективности антирезорб-
тивных лекарственных препаратов,
в первую очередь, бисфосфонатов
[29]. Данный факт свидетельствует,
что использование только остео-
денситометрии при выявлении на-
рушений костного метаболизма и
их коррекции является недостаточ-
ным.

В связи с этим, актуальным на-
правлением является разработка
дополнительных чувствительных и
специфичных методов ранней диаг-
ностики остеопороза и оценки эф-
фективности лечения. Биологичес-
ки релевантным и экономически
доступным методом решения этой
задачи является определение кон-
центрации серологических костных
маркеров в сыворотке крови, кото-
рое позволяет в короткие сроки ка-
чественно и количественно оценить
выраженность и динамику костной
резорбции при остеопорозе [30]. По
происхождению эти маркеры мож-
но разделить на две группы: мар-
керы костной резорбции (кальций,
гидроксипролин, NTX, CTX, PYD,
DPD, TRAP-5b, костный сиалопро-
теин – BSP) и маркеры синтеза кост-
ной ткани (остеокальцин, КЩФ,
АКФ, ККФ).

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
ЛИЗИСА КОСТНОЙ ТКАНИ

Кальций и гидроксипролин,
содержащиеся в моче являются тра-
диционными биохимическими мар-
керами, которые широко использу-
ются в течение многих лет, для
оценки костного метаболизма у па-
циентов с остеопорозом и метаста-
тическими поражениями костной
ткани. Соотношение кальций/креа-
тинин в анализе мочи натощак яв-
ляется методом количественного
определения экскреции кальция
[31], которая в свою очередь яв-
ляется полезным маркером терапев-
тического ответа у больных с
остеопорозом [32, 33]. Однако не-
обходимо отметить, что экскреция
кальция зависит от диеты, функции
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почек, уровня циркулирующего в
крови паратиреоидного гормона и
паратиреоидного гормона – связан-
ных белков [34].

Гидроксипролин является ос-
новной аминокислотой в составе
коллагена, и его выведение обычно
сигнализирует о наличии аномаль-
ной резорбции костной ткани [35].
Большая часть гидроксипролина,
высвобожденного из кости окисля-
ется в печени и около 15% его вы-
водится с мочой. Измерение гидро-
ксипролина можно проводить как в
суточной моче, так и во время вто-
рого утреннего мочеиспускания на-
тощак. Гидроксипролин не являет-
ся строго специфическим маркером
костной ткани, поскольку только
около 50% коллагена локализуется в
кости [34, 36]. Он также является
основным компонентом ряда других
белков, в том числе ацетилхолин-
эстеразы, фактора комплемента с1q
и эластина. Уровень экскреции гид-
роксипролина в моче зависит от
диеты, возраста [37], наличия опу-
холи с распадом [35] и имеет цир-
кадный ритм с пиком между полу-
ночью и 8:00 [38].

Результаты исследований дают
основания полагать, что эти тради-
ционные маркеры костной резорб-
ции не являются оптимальными с
точки зрения селективности и чув-
ствительности.

ПРОДУКТЫ РАСПАДА 
КОЛЛАГЕНА I ТИПА.

Разработан ряд более специ-
фичных и чувствительных биохи-
мических маркеров резорбции кост-
ной ткани [39], которые включают в
себя несколько уникальных продук-
тов распада коллагена I типа: pyridi-
noline (PYD), deoxypyridinoline
(DPD), peptidebound crosslinks N-
telopeptide (NTX), а также peptide-
bound crosslinks C-telopeptide (CTX)
[39, 44, 45, 48, 49]. По сравнению с
кальцием и гидроксипролином, эти
продукты распада коллагена более
остеоспецифичны и в меньшей сте-
пени зависят от диеты и/или мета-
болизма в организме [40].

PYD и DPD. Ранее для диагно-
стики костного метаболизма ис-
пользовали PYD и DPD, которые
являются специфическими кост-
ными маркерами и могут быть под-
вержены количественному анализу
в моче с использованием жидкост-
ной хроматографии и/или иммуно-
ферментного анализа (ИФА), а их
экскреция минимально связана с
функцией почек [41]. У больных ос-
теопорозом наблюдается хорошая
корреляция между экскрецией PYD,
DPD и радиологическими и/или ги-
стоморфометрическими показате-
лями костной резорбции [42, 43].
Кроме того, увеличение экскреции
этих маркеров хорошо коррелирует
с костной резорбцией при различ-
ных состояниях, приводящих к па-
тологическим переломам костей
(остеопороз, болезнь Педжета, пер-
вичный гиперпаратиреоз). Однако
уровень их экскреции может значи-
тельно варьировать в течение дня, а
уровень DPD – меняться ежедневно
[34]. Следовательно, лабораторные
образцы должны быть приняты в
одно и то же время. Зависимость ре-
зультатов тестов от субъективных
факторов (качества сбора мочи па-
циентом), снижает их клиническую
значимость. 

CTX и NTX. В начале 1990-х
годов были разработаны тест-системы
для определения уровня CTX и NTX в
моче, такие как CrossLaps™ (Osteometer
Biotech A/S, Copenhagen, Den-mark) и
Osteomark™ (Ostex International, Inc.,
Seattle, WA) [44,45], а недавно – тест-
системы, которые могут быть исполь-
зованы для измерения сывороточного
уровня CTX и NTX [46].

CTX и NTX являются наиболее
значимыми продуктами деградации
коллагена в сыворотке крови и
моче. Изменения метаболизма кост-
ной ткани приводят к большему из-
менению в сыворотке крови и моче
концентраций CTX и NTX по
сравнению с PYD и DPD [34], из ко-
торых CTX считают маркером вы-
бора [50]. Доказано, что уровень
CTX существенно снижается на
фоне антирезорбтивной терапии

[51]. Основным недостатком CTX
являются его циркадные изменения,
поэтому взятие образца для анализа
выполняют утром натощак [52].

Костный сиалопротеин (BSP) –
белок неколлагеновой природы, со-
держащий сиаловые кислоты. Это
один из кальций связывающих гли-
копротеинов кости, основными
функциями которого являются ми-
нерализация и стабилизация чет-
вертичной структуры коллагена.
BSP входит в состав белкового кост-
ного матрикса и разрушается фер-
ментами остеокластов в процессе
патологического или физиологиче-
ского остеолизиса c выделением
сиалопротеина в кровеносное русло.
В связи с этим сывороточная кон-
центрация BSP в плазме крови при
активации процессов резорбции
костной ткани – увеличивается [47].
Описано снижение его концентра-
ции при проведении антирезорб-
тивной терапии бисфосфонатами
при метастатическом поражении ко-
стей [47]. Таким образом, BSP пред-
ставляется перспективным марке-
ром активации остеолизиса костной
ткани. В то же время, надежный им-
мунологический метод оценки его
концентрации в плазме крови до на-
стоящего времени не разработан.
Это обусловлено тем, что в кровенос-
ном русле сиалопротеин в свободной
форме практически не присутствует,
а прочно связан с фактором H си-
стемы комплемента [53].

TRAP-5b. Тартратрезистентная
кислая фосфатаза (TRAP) является
металлсодержащим энзимом, одна из
форм которого, TRAP-5b, секретиру-
ется остеокластами и участвует в
процессе ремоделирования костной
ткани. Результаты ряда клинических
исследований свидетельствуют о том,
что уровень TRAP-5b в сыворотке
крови повышается у пациентов с па-
тологическими состояниями костной
системы, такими как остеопороз в
постменопаузе [30], костные мета-
стазы при онкологических заболева-
ниях [30, 54, 55]. Повышение концен-
трации маркера в кровяном русле у
женщин с диагностированным 



остеопорозом с высокой вероят-
ностью прогнозирует возникнове-
ние переломов трубчатых костей.
Материалы разных авторов [54, 56-
58] свидетельствуют о снижении
уровня маркера в кровеносном
русле после назначения эстрогенов
и различных видов бисфосфонатов
в качестве антирезорбтивной те-
рапии. TRAP-5b (в отличие от мно-
гих других маркеров) метаболизи-
руется в печени, поэтому состояние
функции почек практически не
влияет на его концентрацию [30,
57]. Так, TRAP-5b выделяется остео-
кластами в плазму крови в активной
форме, которая инактивируется и
распадается на фрагменты в крове-
носном русле до захвата клетками
печени. Таким образом, при нару-
шении функции печени увеличива-
ется концентрация метаболитов
TRAP-5b, в то время как количество
активных молекул останется не-
изменным. Основными недостат-
ками TRAP-5b является их неста-
бильность при комнатной темпера-
туре [59, 60], а также зависимость от
циркадного ритма [61]. 

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ
СИНТЕЗА КОСТНОЙ ТКАНИ

Остеокальцин (ОК) – один из
наиболее часто используемых мар-
керов остеосинтеза, специфический
маркер активности остеобластов
[62]. ОК является белком с молеку-
лярной массой 5,8 кД, состоящим из
49 аминокислотных остатков, в чис-
ло которых входят три остатка кар-
боксилированной глутаминовой кис-
лоты, способных связывать каль-
ций. Как и сиалопротеин, он стаби-
лизирует четвертичную структуру
коллагена, контролируя его сборку.
Остеобласты выделяют ОК во вне-
клеточный матрикс в процессе син-
теза новой костной ткани. В по-
следние годы было установлено, что
в процессе нормального костеобра-
зования в течение 15-70 мин. после
попадания ОК в кровеносное русло,
происходит его деградация на более
мелкие пептиды, выделение кото-
рых осуществляется с мочой [63]. 

Применяемые в настоящее
время способы определения кон-
центрации ОК в сыворотке крови
на основе моно- и поликлональных
антител обладают сравнительно
низкой специфичностью, так как
используемые антитела перекрестно
реагируют с продуктами распада
этого энзима в кровеносном русле.
По мнению ряда авторов, это огра-
ничивает использование указанного
маркера в клинической практике
[15]. Кроме того, ОК, входя в состав
костного матрикса, распадается в
процессе резорбции кости, что об-
условливает повышение уровня ме-
таболитов энзима в сыворотке кро-
ви при активизации не только ос-
теосинтеза, но и остеолизиса, тем
самым значительно снижая специ-
фичность метода [64].

Амино- и карбоксиконцевые
фрагменты проколлагена I типа.
Синтез остеобластами коллагена 
I типа – основного белка костной
ткани, проходит через стадию обра-
зования проколлагена I типа. При
этом, амино- и карбоксиконцевые
фрагменты (АКФ, ККФ) отщеп-
ляются от молекулы проколлагена I
типа при помощи специфических
ферментов уже после выделения
проколлагена из остеобластов. Зре-
лая молекула коллагена I типа уча-
ствует в формировании фибрилл
костного матрикса, а терминальные
фрагменты поступают в сосудистое
русло, где происходит их дальней-
шая деградация. Соотношение меж-
ду количеством зрелого коллагена,
откладываемого в костный матрикс,
и количеством концевых фрагмен-
тов, поступающих в кровоток, тео-
ретически равно единице, поэтому
по концентрации АКФ и ККФ про-
коллагена I типа в сыворотке крови
судят о синтетической активности
остеобластов в отношении колла-
гена I типа [12].

Среди маркеров синтеза кост-
ной ткани АКФ является маркером
выбора, поскольку обладает низкой
изменчивостью [50], мало связан с
циркадным ритмом [65], не разру-
шается при комнатной температуре

[65], обладает хорошей точностью
анализа [50]. Также доказано повы-
шение уровня АКФ на 80%, по
сравнению с базовым значением
при назначении антирезорбтивной
терапии и снижение до 200% при
лечении паратиреоидным гормоном
(анаболическая терапия) уже через
три месяца [65].

Щелочная фосфатаза (ЩФ) и
ее костная фракция (КЩФ). КЩФ –
это гликопротеин, общая концент-
рация которого в сыворотке крови
определяется несколькими фрак-
циями. Основными источниками,
синтезирующими собственные фрак-
ции ЩФ в организме, являются
костная система, печень, желудоч-
но-кишечный тракт и плацента [66].
КЩФ – один из первых ферментов,
обнаруженных в костной ткани.
Было установлено, что при помощи
гликозилфосфатидилионостироль-
ного якоря она фиксируется на кле-
точной мембране остеобластов, от
активности которых и зависит содер-
жание КЩФ в костной ткани [14].

Одной из функций КЩФ яв-
ляется инициация минерализации
костного матрикса в процессе ремо-
делирования костей [15, 67]. Кон-
центрация КЩФ в сыворотке крови
отражает активность остеобластов
и является одним из наиболее часто
используемых в клинической прак-
тике маркеров активности остео-
синтеза [68, 69]. В связи с этим в
молодом и юношеском возрасте в
сыворотке крови отмечается физио-
логическое увеличение показателей
общей КЩФ за счет преобладания
именно костной фракции этого эн-
зима [70]. У здоровых лиц старшего
возраста до 90% общей концентра-
ции ЩФ приходится на костную и
печеночную формы в соотношении
1:1 [71].

Возможность использования
КЩФ как маркера метаболизма
костной ткани исследована при ряде
патологических состояний костей,
таких как остеопороз [72], метаста-
тическое поражение скелета при
опухолях различных локализа-
ций и морфологической структуры 
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[62, 73, 74], а также при первич-
ном опухолевом поражении костей 
[75 – 77]. 

Таким образом, несмотря на то,
что биохимические маркеры кост-
ного метаболизма широко иссле-
дуются, их клиническое исполь-
зование у отдельных пациентов ос-
тается неопределенным. Новые дан-
ные, демонстрирующие корреляцию
между клиническими исходами и
высокочувствительными костными
маркерами, могут стать рациональ-
ной основой для их более широкого
применения. В клинической прак-
тике маркеры костной резорбции
играют потенциальную роль в 
прогнозировании скорости потери
костной массы и вероятности пере-
ломов костей [40, 46, 78 – 80].

ЛЕЧЕНИЕ ОСТЕОПОРОЗА,
ВЫЗВАННОГО 
АНТИАНДРОГЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

При местнорапространенном
и метастатическом РПЖ назначение
гормональной терапии входит в
стандарт первой линии помощи
данной категории больных. Лечение
остеопороза, вызванного, прежде
всего, назначением аналогов ГнРГ,
ведут комплексно, по нескольким
направлениям:

1. диета с ограничением упо-
требления жирной пищи (дневной
рацион должен содержать белки, уг-
леводы, кальций и витамин D);

2. назначение препаратов, со-
держащих витамин D, которые
улучшают всасывание кальция в ки-
шечнике;

3. бисфосфонаты (перораль-
ные или инъекционные формы) –
основные лекарственные средства
для лечения остеопороза.

Большинство исследований по
изучению эффективности бисфос-
фонатов при остеопорозе сосредо-
точены на влиянии дозы и частоты
назначения препаратов (ежедневно,
еженедельно, ежемесячно, два раза
в год или ежегодно).

Существуют два класса бис-

фосфонатов с различными эффек-
тами влияния на остеокласты: про-
стые и азотсодержащие. Простые
бисфосфонаты – этидронат, клодро-
нат и тилудронат. К азотсодержа-
щим бисфосфонатам, более мощ-
ным ингибиторам остеокластов и
наиболее часто используемым в на-
стоящее время, относят алендронат,
памидронат, ибандронат, ризедронат
и золедроновую кислоту (Резорба).

Бисфосфонаты оказывают не-
посредственное воздействие на апо-
птоз остеокластов, ингибируют их
дифференцировку, созревание и,
таким образом, выступают как силь-
нодействующие ингибиторы кост-
ной резорбции [81]. 

В двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании у пациен-
тов с метастатическим РПЖ, полу-
чавших АДТ и алендронат в дозе 70
мг в неделю перорально в течение
года, по сравнению с пациентами
получавшими плацебо, отмечены:
рост минеральной плотности ко-
сти, снижение маркеров костной ре-
зорбции (CTX и NTX), а также
увеличение маркера формирования
костной ткани – АКФ [82].

Хотя пероральные бисфосфо-
наты, такие как ризедронат и аленд-
ронат продемонстрировали эффек-
тивность в условиях остеопороза,
их график и строгий режим дозиро-
вания могут привести к нарушению
комплаентности [83].

«Золотым стандартом» лече-
ния остеопороза является золедро-
новая кислота (ЗК)  (Резорба), кото-
рая in vitro является, по меньшей
мере, в 100 раз более мощным бис-
фосфонатом, чем памидронат и,
более чем в 1000 раз мощным, чем
этидронат [84]. В настоящее время в
литературе активно обсуждают во-
просы дозировки и режимов на-
значения золедроновой кислоты при
лечении остеопороза на фоне гормо-
нального лечения РПЖ.

Lang J.M. с соавт. провели
сравнительную оценку 3 режимов
назначения золедроновой кислоты в
дозе 4 мг у больных РПЖ на фоне
лечения аналогами ЛГРГ: 

1 – назначение препарата за
одну неделю до начала гормональ-
ного лечения;

2 – назначение препарата одно-
кратно после начала гормонального
лечения;

3 – ежемесячное назначение
препарата.

Длительность терапии ЛГРГ со-
ставила 6 мес. Минеральную плот-
ность кости оценивали с помощью
денситометрии. Авторы сделали
вывод о том, что назначение золед-
роновой кислоты до начала гормо-
нального лечения является наибо-
лее эффективным. Ежемесячное ее
назначение также увеличивает ми-
неральную плотность кости при
сравнении с базовыми значениями,
однако сопряжено с появлением не-
желательных явлений [85]. 

Grey A. с соавт. оценили анти-
резорбтивную активность одно-
кратного назначения ЗК при остео-
порозе у женщин в постменопау-
зальном периоде в дозах 1,0 мг, 2,5
мг и 5 мг по сравнению с плацебо.
Через год наблюдения было вы-
явлено увеличение минеральной
костной плотности во всех группах
по сравнению с плацебо (p<0,05): на
2,7% (1,9-3,5%) при назначении пре-
парата дозе 1 мг; на 3,6% (2,8-4,4%) –
при дозе 2,5 мг и на 3,6% (2,8-4,4%) –
при дозе 5 мг. Также в каждой груп-
пе отмечено уменьшение уровня сы-
вороточного CTX, как минимум, на
40% от исходных значений (p<0,05).
На основании полученных резуль-
татов, авторы сделали вывод о том,
что назначение золедроновой кис-
лоты даже в дозе меньше 5 мг при
остеопорозе имеет стойкий антире-
зорбтивный эффект в течение од-
ного года. Необходимо проведение
клинических исследований для
оценки не только антирезорбтивной
активности низких доз препарата,
но и частоты костных осложнений
[86]. Полученные результаты важны
для разработки метода профилак-
тики остеопороза у больных РПЖ.

Помимо дозировки и режимов
назначения золедроновой кислоты,
важным аспектом является 
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длительность антирезорбтивной ак-
тивности препарата. В двойном-
слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследова-
нии Grey A. и соавт. показали, что
при остеопорозе однократное на-
значение 5 мг золедроновой кислоты
(Резорба) оказывает стойкое и дли-
тельное антирезорбтивное действие.
После 3 лет наблюдения уровень сы-
вороточного CTX в основной группе
статистически достоверно (на 44%,
p<0,05) был меньше значения этого
же маркера в группе плацебо. Мине-
ральная костная плотность была до-
стоверно выше в группе золедро-
новой кислоты, по сравнению с груп-
пой плацебо (p<0,05) [87]. 

Таким образом, в настоящее вре-
мя вопрос режимов, доз и длительно-

сти антирезорбтивной терапии бис-
фосфонатами при остеопорозе оста-
ется открытым. Необходимо дальней-
шее изучение данной проблемы за
счет проведения широкомасштабных
рандомизированных клинических ис-
следований по оценке не только их ан-
тирезорбтивной активности, но и
отдаленных результатов лечения по
частоте костных осложнений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение маркеров костного
метаболизма в сыворотке крови яв-
ляется релевантным методом оцен-
ки эффективности антирезорбтив-
ной терапии вторичного остеопо-
роза, в том числе, вызванного анти-
андрогенной терапией РПЖ. Основ-

ными рекомендованными маркерами
являются: 
- для оценки резорбции – СТХ; 
- для костеобразования – PINP [88].

По соотношению уровней мар-
керов костной резорбции и костеоб-
разования возможно судить о ско-
рости костных потерь, сделать вывод
о риске перелома кости, а также вы-
бирать наиболее адекватную тера-
пию. При высокой скорости «кост-
ного оборота» предпочтительны пре-
параты, подавляющие резорбцию
(Резорба), а при низкой – препараты,
стимулирующие формирование кос-
ти. По изменениям маркеров ремоде-
лирования костной ткани в сыво-
ротке и моче возможно оценить эф-
фективность лечения антирезорб-
тивными препаратами.  

Ключевые слова: остеопороз, диагностика, биохимические маркеры, костные метастазы, резорбция костной ткани,
бисфосфонаты, золендроновая кислота.
Кey words: osteoporosis, diagnosis, biochemical markers, bone metastasis, bone resorption, bisphosphonates zolendronic acid.

Резюме:
Остеопороз может развиваться при различных состояниях: онкологических, эндокринологических и ревматологических заболе-

ваниях, при болезнях органов пищеварения, почек, легких, как осложнение при приеме некоторых медикаментозных средств (глюко-
кортикостероиды, аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона и др.). По данным литературы, через два года лечения аналогами
гонадотропин-релизинг-гормона (ГнРГ) остеопороз развивается у 40-50% больных раком предстательной железы (РПЖ).

В настоящее время для диагностики остеопороза золотым стандартом является остеоденситометрия, однако это не всегда позво-
ляет выявить нарушения костного метаболизма при онкологических заболеваниях, особенно на ранних стадиях.

В обзоре показан мировой опыт использования биохимических маркеров костной резорбции (кальций, гидроксипролин, NTX,
CTX, PYD, DPD, TRAP-5b, костный сиалопротеин - BSP) и маркеров синтеза костной ткани (остеокальцин, КЩФ, АКФ, ККФ), их пре-
имущества и недостатки. Уровень этих маркеров повышается у большинства пациентов с остеопорозом и метастазами в кости. Изме-
нение маркеров костного метаболизма в сыворотке крови является релевантным методом оценки эффективности антирезорбтивной
терапии вторичного остеопороза, в том числе, вызванного антиандрогенной терапией РПЖ. Основными рекомендованными маркерами
являются СТХ и PINP.

В настоящее время при местнораспространенном и метастатическом РПЖ назначение гормональной терапии входит в стандарт
первой линии помощи данной категории больных. Бисфосфонаты  (Резорба) – основные лекарственные средства для лечения остеопо-
роза, вызванного назначением аналогов ГнРГ. Рассмотрены различные виды режимов дозирования и длительности антирезорбтивной
терапии бисфосфонатами.
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