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Проанализированы данные литературы по изменению уровня специфических биомаркеров для оценки про-
цессов резорбции и ремоделирования костной ткани при остеопении и остеопорозе. Для оценки формиро-
вания костной ткани наиболее информативно определение концентрации остеокальцина, C-терминального 
пропептида проколлагена I типа и N-терминального пропептида проколлагена I типа. Для оценки резорбции 
– определение концентрации С-терминального телопептида коллагена I типа и активности тартрат-рези-
стентной кислой фосфатазы плазмы крови, определение концентрации дезоксипиридинолина в моче. Биохи-
мические показатели метаболизма костной ткани достаточно динамичны, благодаря чему позволяют сво-
евременно оценить баланс между образованием костной ткани и процессами резорбции в ходе лечения для 
оценки его эффективности.
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Введение
Независимо от возраста и состояния орга-

низма  костная ткань подвергается постоянным 
процессам перестройки, характеризующимся 
двумя механизмами: моделирование и ремоде-
лирование [1, 2]. Моделирование определяет 
микроструктуру кости во время её роста или 
восстановления после повреждения [2, 3], регу-
лируется посредством ряда метаболических и 
механических факторов и сводится к простран-
ственной координации процессов резорбции 
и остеогенеза, протекающих одновременно в 
разных участках ткани [2, 4]. Ремоделирование 
заключается в резорбции локальных участков и 
заполнении образовавшихся дефектов новообра-
зованной костной тканью [5]. В норме эти про-
цессы взаимосвязаны и поддерживаются за счет 
баланса между остеокластами, резорбирующими 
органический матрикс, и остеобластами, отвеча-
ющими за его формирование. Количественные 
измерения минеральной плотности и ультраз-
вуковые методы определения качества костной 
ткани имеют важное значение для клинической 
оценки пациентов с генерализованной остеопе-
нией [6, 7], но, будучи статическими параметра-
ми, не предоставляют объективной информации 
относительно активности её метаболизма [8]. В 
отличие от этого, биохимические показатели яв-
ляются наиболее динамичными в оценке состоя-
ния скелета [9, 10], позволяя определить баланс 
между образованием костной ткани и процес-
сами резорбции [11]. Однако установленные во 
многих исследованиях корреляционные связи 
биомаркеров с минеральной плотностью кост-
ной ткани (МПКТ) недостаточно сильны для их 
использования при диагностировании остеопе-
нии [12], что открывает широкие перспективы 
для научного поиска.

В процессе ремоделирования костной ткани 
различают фазы активации (инициации), резор-
бции, реверсии, формирования (остеогенеза) и 
покоя [1]. Активация и регуляция ремоделирова-
ния костной ткани осуществляется посредством 
взаимодействия остеобластов и остеокластов [2, 
13], а также изменением их метаболической ак-

тивности. В фазу резорбции остеокласты раство-
ряют минеральные компоненты и секретируют 
кислые протеазы, разрушающие органический 
матрикс костной ткани [1]. Фаза резорбции длит-
ся до 12 суток и завершается гибелью остеокла-
стов с последующим привлечением остеогенных 
клеток и их дифференцировкой в зрелые остеоб-
ласты [1]. Полный цикл ремоделирования кост-
ной ткани длится 3-6 месяцев с преобладанием 
остеосинтеза над резорбцией [2].

Скорость обмена костной ткани скелета со-
ставляет около 10% за год, при этом перестройка 
кортикальной кости (85% общей массы) проис-
ходит несколько медленнее – 4% за год, а тра-
бекулярной (15% общей массы) значительно 
быстрее  – 28% за год [14]. Ремоделирование 
позволяет изменить объем, форму и плотность 
кости, максимально адаптируя к действующим 
нагрузкам, корректируя и обновляя микроархи-
тектонику ткани. Этот процесс является также 
частью системы, обеспечивающей поддержание 
оптимальной концентрации минералов в био-
логических жидкостях организма [15]. Однако 
превалирование процессов резорбции приводит 
к постепенной потере костной массы и развитию 
остеопороза [9].

В процессе формирования или деградации ор-
ганического матрикса высвобождаются свобод-
ные аминокислоты и более высокомолекуляр-
ные фрагменты белков, поступающие в кровь. В 
дальнейшем эти метаболиты выявляются в био-
логических жидкостях организма (таблица).

Маркеры остеогенеза. Наиболее часто ис-
пользуемым в лабораторной диагностике мар-
кером остеогенеза является определение актив-
ности щелочной фосфатазы [9]. Надо учитывать 
то, что до 90% от общей активности щелочной 
фосфатазы обеспечивается её костной и пече-
ночной изоформами. В норме показатели актив-
ности щелочной фосфатазы не зависят от пола и 
биологических ритмов, однако изменяются при 
беременности и патологии печени [16].

Остеокальцин – специфический неколлаге-
новый белок межклеточного матрикса, уровень 
которого повышается при активном формирова-
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Таблица – Маркеры метаболизма костной ткани

Маркеры остеогенеза Маркеры резорбции костной ткани
Плазма крови: 

Общая щелочная фосфатаза (FA);

Костная щелочная фосфатаза (FAO);

Остеокальцин (ОС);

C-терминальный пропептид 

проколлагена I типа (PICP);

N-Терминальный пропептид

проколлагена I типа (PINP)

Плазма крови: 
    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)

нии костной ткани [17]. В последние годы более 
активно изучается роль  карбоксилированной 
фракции остеокальцина в процессах ремодели-
рования костной ткани [10].

Коллаген I типа – основной продукт синтеза 
остеобластов, поэтому концентрация в плазме 
крови PICP и PINP достаточно объективно от-
ражает активность остеогенеза. Однако эти мар-
керы имеют вспомогательное значение, так как 
коллаген I типа синтезируется и в других тканях 
[18].

Маркеры резорбции костной ткани. Пер-
вым тестом, используемым для диагностиро-
вания костной резорбции, было определение 
концентрации кальция в моче. Однако данный 
показатель зависит от многих факторов, что де-
лает его малоинформативным. То же относится 
и к определению гидроксипролина в моче, уро-
вень которого зависит от рациона питания и со-
стояния разных органов и тканей [10].

Молекулы коллагена костного матрикса об-
разовывают фибриллы, ковалентно сшитые 
остатками пиридинолина и дезоксипиридино-
лина. Пиридинолин содержится также в хряще, 
однако дезоксипиридинолин более специфичен 
для костной ткани [19]. Определение соотно-
шения концентрации дезоксипиридинолина и 
креатинина в моче используется в лабораторной 
диагностике остеопении и считается достаточно 
информативным маркером в оценке состояния 
костного метаболизма [20].

Важным диагностическим показателем яв-
ляется определение активности ферментов, раз-
рушающих костный матрикс [10]. Тартрат-ре-
зистентная кислая фосфатаза – лизосомальный 
фермент, характеризующий активность остео-
кластов и отражающий процессы деградации 
костного матрикса [21]. Перспективным счита-
ется исследование и других остеоспецифичных 
энзимов [22]. Так, по данным А. А. Венедикто-
вой и др. [23] выявлена тенденция к повышению 

активности лизосомального фермента остео-
кластов катепсина К на ранних этапах развития 
остеопороза у крыс.

Маркеры ремоделирования костной ткани. 
Другие метаболиты, образующиеся в процессе 
ремоделирования, в большей мере используют 
как дополнительные показатели метаболизма 
костной ткани [24].

Значительную роль в перестройке костной 
ткани играют неколлагеновые белки [2, 25], в 
частности костные морфогенетические белки 
(ВМР) – это гетерогенная группа белков из се-
мейства факторов роста опухолей (TGFβ), ко-
торые стимулируют (BMP2) или лимитируют 
образование костной ткани (BMP3), регулируют 
дифференцировку и пролиферацию остеобла-
стов [26]. К структурным неколлагеновым гли-
копротеинам костной ткани относятся остеопон-
тин [27] и сиалопротеин [25]. Эти белки наряду 
с остеокальцином отвечают за минерализацию 
костной ткани. Одним из основных компонентов 
внеклеточного матрикса является фибронектин, 
тесно связанный с минерализацией костной тка-
ни в эмбриогенезе и при заживлении переломов, 
являющийся индуктором синтеза коллагена и 
дифференцировки остеобластов [28].

К потенциальным показателям ремоделиро-
вания костной ткани некоторые исследователи 
относят и матриксные металлопротеиназы  – 4 
и  10 типов. Так, в исследованиях А. А. Вене-
диктовой и др. [23] было показано снижение с 
возрастом общей протеолитической активности 
матриксных металлопротеаз 4 и 10 типов, на ос-
новании чего авторы сделали вывод о большем 
вкладе этих ферментов в процессы реорганиза-
ции костного матрикса, чем его деструкции [23]. 
Эту точку зрения подтверждают исследования 
Mao L. et al. [29], в которых показана роль ма-
триксной металлопротеиназы-10 в стимулиро-
вании BMP2-опосредованной дифференциации 
остеобластов. Сегодня вопрос нарушения про-

Обзоры



151Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 2, 2017   

Обзоры

цессов ремоделирования костной ткани при 
остеопорозе и остеопении остаётся открытым и 
требует более детального изучения.

Клиническое значение биомаркеров кост-
ного метаболизма. Как показала практика, наи-
более успешное клиническое применение мар-
керов ремоделирования костной ткани состоит 
в контроле за эффективностью проведения ан-
тирезорбтивной терапии. Так, в ряде исследо-
ваний [22, 30]  показано снижение активности 
процессов резорбции на протяжении 4-6 недель 
с достижением пика активности остеогенеза че-
рез 2-3 месяца от начала лечения. Кроме того, 
было показано более существенное снижение 
уровня маркеров резорбции при назначении 
бисфосфонатов и менее значительное – при ле-
чении метаболотропными препаратами [22]. 
В других исследованиях указывается на более 
высокую чувствительность в прогнозировании 
МПКТ уровней PICP и PINP у пациентов, ко-
торые принимали тиреопаратид на протяжении 
трех месяцев [30]. Согласно имеющимся дан-
ным, биохимические показатели формирования 
и резорбции костной ткани довольно точно от-
ражают динамику изменений, происходящих 
после 2-3 месяцев от начала лечения [31]. Это 
позволяет оценить эффективность терапии, не 
дожидаясь истечения 12-24 месяцев, для конста-
тирования изменения МПКТ по рентгенологиче-
ским показателям [32].

В нескольких исследованиях сравнивается 
изменение концентрации маркеров остеогенеза 
на фоне антирезорбтивной терапии с риском воз-
никновения трещин и переломов. Как оказалось, 
невозможно точно оценить состояние костной 
ткани лишь по одной группе биомаркеров [33]. 
Это подтверждает мета-анализ 18 клинических 
исследований [34], который показал, что сни-
жение в ходе лечения на 70% уровня маркеров 
резорбции уменьшает риск переломов позвоноч-
ника на 40%, а снижение концентрации маркеров 
остеогенеза на 50% уменьшает риск переломов 
на 44%. Эти результаты можно объяснить дина-
мическим изменением характеристик прочности 

скелета в процессе лечения, и тем, что недоста-
точно изучен индивидуальный вклад каждого 
маркера в процессы восстановления структуры 
костной ткани [12]. Тем не менее, результаты 
большинства клинических исследований пока-
зывают, что риск возникновения переломов во 
многом зависит от исходного соотношения по-
казателей маркеров костного ремоделирования 
[35].

Выводы
Проанализировав данные литературы каса-

емо наиболее информативных биохимических 
показателей ремоделирования костной ткани 
при остеопении и остеопорозе, мы пришли к 
следующим  выводам.

1. Для оценки формирования костной ткани 
наиболее информативно определение концен-
трации остеокальцина, C-терминального про-
пептида проколлагена I типа и N-терминального 
пропептида проколлагена I типа.

2. Для оценки резорбции костной ткани наи-
более информативно определение концентрации 
С-терминального телопептида коллагена I типа 
и активности тартрат-резистентной кислой фос-
фатазы плазмы крови, определение концентра-
ции дезоксипиридинолина в моче.

3. Биохимические показатели метаболизма 
костной ткани достаточно динамичны, благо-
даря чему позволяют своевременно оценить ба-
ланс между образованием костной ткани и про-
цессами резорбции в ходе лечения для оценки 
его эффективности.

4. Большинство маркеров костного метабо-
лизма положительно коррелирует с возрастом, 
поэтому полученные данные следует сравнивать 
с соответствующими возрастными референтны-
ми значениями.

В целом изучение биохимических показа-
телей костного метаболизма в динамике спо-
собствует лучшему пониманию механизмов 
патогенеза метаболических нарушений обмена 
костной ткани и открывает широкие перспекти-
вы их использования в клинической практике.
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BIOCHEMICAL MARKERS FOR THE EVALUATION OF BONE TISSUE REMODELING 
IN OSTEOPENIA AND OSTEOPOROSIS

Masheiko I. V.
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”,  

Dnipro, Ukraine

The literature data on the changes in the level of specific biomarkers used for evaluating the processes of bone 
resorption and remodeling in osteopenia and osteoporosis have been analyzed. The determination of the concentration 
of osteocalcin, the C-terminal propeptide of procollagen type I and the N-terminal propeptide of procollagen type I 
is most informative for evaluation of bone tissue formation. The determination of the concentration of the C-terminal 
telopeptide of type I collagen and the activity of plasma tartrate-resistant acid phosphatase, the evaluation of the 
urinary concentration of deoxypyridinoline are most useful for assessment of bone resorption. Biochemical markers 
of bone tissue metabolism are quite dynamic, which allows us to assess in a timely manner the balance between the 
formation of bone tissue and the processes of resorption during treatment for evaluating its effectiveness.

Keywords: biochemical markers, osteoporosis, osteopenia, bone tissue remodeling.
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