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Международным фондом остеопороза определена 
глобальная проблема остеопороза — отсутствие своев-
ременной диагностики, что главным образом объясня-
ется неспецифичностью клинических проявлений за-
болевания, хотя существуют возможности диагностики 
остеопороза уже на доклиническом этапе. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, определение 
минеральной плотности кости (МПК) как эквивалента 
количества костной ткани в настоящее время являет-
ся стандартом для постановки диагноза «остеопороз». 
А двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия рассматривается как наиболее приемлемый ме-
тод диагностики из-за низкой радиационной нагрузки, 
доступной себестоимости и небольшого времени для 
сканирования пациента [1]. Этот метод имеет высокую 
воспроизводимость и способность определять МПК в 
важных с точки зрения риска остеопоротических пере-
ломов участках скелета — позвоночнике и бедренной 
кости. Однако низкая чувствительность методики при 
достаточно высокой специфичности свидетельствует о 
том, что при определении только МПК можно упустить 
возможность развития переломов в будущем [2].

В прошедшее десятилетие благодаря совершен-
ствованию технологий появились данные, касающиеся 
специфических костных биомаркеров как дополнитель-
ного неинвазивного, быстрого, высокочувствительного 
диагностического инструмента при ведении больных с 
метаболическими заболеваниями кости. Несмотря на 
эти достижения, до сегодняшнего дня костные биомар-
керы имеют ограниченное клиническое применение. 
Поскольку возможность применения костных биомар-
керов для предсказания выраженности потерь МПК 
и риска остеопоротических переломов в клинической 
практике не была доказана, возможно из-за достаточ-
но высоких индивидуальных колебаний их значений, 
в настоящее время маркеры синтеза и резорбции кости 
рекомендовано использовать для оценки скорости об-
мена костной ткани и спаренности процессов ремоде-
лирования [3].

Структура и физиология костной ткани
Костная ткань является метаболически активной и 

динамической структурой, в которой в течение жизни 
происходит процесс образования новой кости, а также 
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К межклеточным компонентам костной ткани относят-
ся органический матрикс (коллаген типа I, альбумин, 
фетуин, остеокальцин, матриксный белок, содержащий 
γ-карбоксиглутамат, остеонектин, тромбоспондин) и 
минеральное вещество (частично кристаллизованный 
гидроксиапатит, аморфный фосфат кальция).

Открытие сигнальной системы, состоящей из рецеп-
тора — активатора ядерного фактора B (RANK), его 
лиганда (RANKL) и остеопротегерина и являющейся 
регулятором процессов функционирования и апоптоза 
остеокластов, совершило революцию в понимании кост-
ного метаболизма и патофизиологии остеопороза [7].

Гликопротеин RANKL, продуцируемый остеобласт-
ными клетками и активированными T-лимфоцитами, 
относится к суперсемейству лигандов фактора некроза 
опухолей и является ключевым фактором дифферен-
цировки остеокластов. Его специфический рецептор 
RANK расположен на поверхности остеокластов, ден-
дритных, гладкомышечных и эндотелиальных клеток 
[8]. Взаимодействие RANKL и RANK приводит к ка-
скаду геномных трансформаций в костно-мозговых 
предшественниках остеокластов, превращающихся 
в преостеокласты и в дальнейшем в зрелые активные 
многоядерные остеокласты, осуществляющие резорб-
цию костной ткани. Параллельно с этим тормозится 
процесс апоптоза зрелых остеокластов. Остеопротеге-
рин, синтезируемый остеобластными клетками, клет-
ками стромы, эндотелоцитами и B-лимфоцитами, дей-
ствует как эндогенный рецептор-ловушка для RANKL. 
Благодаря блокировке взаимодействия RANKL с соб-
ственным рецептором (RANK) остеопротегерин угне-
тает формирование зрелых многоядерных остеокла-
стов, нарушая процесс остеокластогенеза, и понижает 
активность костной резорбции [9, 10].

Нельзя не принимать во внимание участие в регу-
ляции костного метаболизма паратиреоидного гормо-
на, системных гормонов, инсулиноподобного фактора 
роста 1, фактора роста фибробластов, простагландина 
E2 и интерлейкинов. К тому же костный метаболизм ча-
стично регулируется остеоцитами и высокодифферен-
цированными остеобластами [6, 11].

Биохимические маркеры костного метаболизма
Использование биохимических маркеров костного 

метаболизма в диагностике и контроле лечения остео-
пороза — важное дополнение к измерению плотности 
костной ткани. В отличие от денситометрии, которая 
констатирует состояние минерализации костной ткани 
на момент исследования, биохимические маркеры по-
зволяют судить о скорости и направленности процес-
сов костного метаболизма.

Активность и функциональное состояние остеобла-
стов оценивают по продуцируемым ими продуктам, к 
которым относятся ферменты, остатки протеинов, ор-
ганические компоненты костного матрикса, цитокины. 
По количеству этих компонентов в сыворотке крови 
можно судить о процессе костеобразования [12].

Биомаркеры костного обмена, как правило, не явля-

процесс разрушения — резорбции старой кости, на-
правленный на поддержание минерального гомеостаза, 
сохранение костной микроархитектуры и прочности. 
Костное ремоделирование как результат клеточного 
взаимодействия остеокластов и остеобластов являет-
ся непрерывным, координированным и сопряженным 
процессом костной резорбции и костеообразования, в 
результате которого ежегодно обновляется около 20% 
костной ткани [4].

В возрастных изменениях костного скелета выде-
ляют 3 периода. Первый период — это период дости-
жения пиковой костной массы, который начинается 
внутриутробно и продолжается до закрытия эпифиза 
(до 16—25 лет). Пиковая костная масса зависит от гене-
тических факторов, особенностей питания, эндокрин-
ного статуса, физической активности, стиля жизни и 
«здорового» детства [5]. Во втором периоде процессы 
костной формации и резорбции происходят с одинако-
вой интенсивностью. У женщин этот период продолжа-
ется в среднем до 40—45 лет, у мужчин — до 50 лет. 
В третьем периоде процессы резорбции превалиру-
ют над процессами костеобразования, что приводит к 
ускорению костного обмена и, как следствие, к умень-
шению костной массы.

Кость представляет собой неоднородный материал 
и состоит из разных типов ткани; 70% костной массы 
имеет неорганическую, 30% — органическую при-
роду. Неорганическая часть представлена особым ти-
пом фосфата кальция — гидроксиапатитом; органи-
ческая часть состоит в основном из коллагена типа I, 
остеокальцина и остатков протеинов. Основным ком-
понентом, отвечающим за биохимические функции, 
структурную интеграцию кости, ее эластичность и 
гибкость, является коллаген. Субъединицы коллагена 
типа I образуют тройную спираль с «расплетенными» 
на концах нитями, названными телопептидами. Эти 
протеины богаты аминокислотами, лизином и проли-
ном, которые частично гидроксилируются и могут ис-
пользоваться для прочного поперечного связывания с 
соседними молекулами коллагена [6].

Клеточный компонент костной ткани представлен 
остеобластами, остеоцитами и остеокластами. Осте-
областы синтезируют белки органического матрикса, 
способны к пролиферации и содержат костный изо-
фермент щелочной фосфатазы (ЩФ), рецепторы пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) и кальцитриола. Остеоци-
ты представляют собой зрелые непролиферирующие 
клетки, которые располагаются в полостях новообра-
зованной кости. Их функция направлена на поддержа-
ние целостности костного матрикса за счет участия в 
метаболических процессах, происходящих в межкле-
точном веществе костной ткани. Остеокласты — это 
многоядерные клетки, которые образуются в результа-
те слияния гемопоэтических стволовых клеток моно-
цитарно-макрофагального ростка. На остеокластах 
присутствует Na+,K+-ATФаза, и характерным для них 
является наличие рецепторов к кальцитонину. Основ-
ная функция остеокластов — резорбция костной ткани. 
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маркеров, которые определяют в моче, собранной, как 
правило, в течение 24 ч.

К маркерам гормональной и клеточной регуляции 
процессов ремоделирования кости относятся пара-
тиреоидный гормон, половые гормоны (тестостерон; 
эстрадиол; глобулин, связывающий половые гормоны) 
и остеопротегерин. Последний играет ключевую роль 
в молекулярной регуляции остеокластогенеза и явля-
ется ключевым звеном ингибирования дифференциа-
ции и активации остеокластов и потому имеет большое 
значение в процессе резорбции костной ткани. Роль 
остеопротегерина как биомаркера доказана в экспери-
ментальных условиях и требует дальнейшего клини-
ческого изучения и подтверждения аналитической на-
дежности [13].

Применение костных биомаркеров 
в клинической практике

На сегодняшний день возможность применения био-
химических маркеров костного метаболизма для оцен-
ки уменьшения МПК и предсказания риска возникно-
вения переломов в рутинной амбулаторной практике 
остается достаточно актуальной проблемой. Особенно 
это касается женщин в период пре- и постменопаузы, 
когда необходимо не только оценить риск развития и 
прогрессирования остеопенического синдрома, но и 
своевременно контролировать эффективность анти-
остеопоротической терапии [3].

Интересно, что остеопороз не удавалось диагности-
ровать с помощью определения МПК примерно у 50% 
женщин, у которых в дальнейшем возникли переломы 
при минимальной травме. Этот факт является доста-
точно весомым аргументом в пользу того, что костные 
биомаркеры наряду с возрастом, массой тела, семей-
ным анамнезом, МПК могут эффективно и своевре-
менно выявлять лиц с высоким риском переломов при 
остеопорозе [16].

В настоящее время существуют данные, получен-
ные в ряде одномоментных и проспективных исследо-
ваний по лечению остеопороза, свидетельствующие об 
ассоциации повышенных уровней костных биомарке-
ров с низкой МПК и риском переломов бедренной ко-
сти и позвонков [17—20]. Доказано, что риск переломов 
возрастает более чем в 2 раза у женщин при наличии 
повышенного уровня нескольких маркеров резорбции 
костной ткани [21].

В исследовании O. Löfman и соавт. [22] изучена 
связь между маркерами костного обмена (сывороточ-
ных ЩФ и остеокальцина, гидроксипролина и кальция 
в моче), МПК, возрастом и длительностью менопаузы 
у 429 женщин с пре- и постменопаузой в возрасте от 
21 года до 79 лет (в среднем 50 лет). Наблюдение фо-
кусировалось на изменениях МПК и на возможностях 
костных маркеров предсказывать в будущем потерю 
костной массы. В начале наступления менопаузы на-
блюдалось повышение концентрации всех изучаемых 
маркеров, а во время постменопаузы — снижение уров-
ня ЩФ и кальция до пременопаузального уровня, в то 

ются специфическими, могут определяться как в кро-
ви, так и в моче, отражают метаболическую активность 
остеобластов или остеокластов, хотя некоторые из них, 
в частности остеокальцин, отражают оба процесса 
костного ремоделирования — синтез и резорбцию. Ряд 
маркеров могут свидетельствовать о метаболических 
процессах не только кости, но и других тканей орга-
низма. В связи с этим при интерпретации полученных 
результатов необходимо оценивать в первую очередь 
клиническую картину, природу и источник каждого 
маркера, учитывая влияние на них внескелетных про-
цессов, происходящих в организме [13].

К наиболее часто применяемым в клинической 
практике маркерам костного формирования относятся 
остеокальцин, костный изофермент ЩФ (bALP), кар-
бокси (P1CP)- и амино (P1NP)-концевые пропептиды 
проколлагена типа I.

В процессе синтеза коллагена типа I высвобожда-
ется N-терминальный пропептид общего проколлаге-
на типа I (P1NP). Под влиянием пептидаз глобулярные 
проколлагеновые амино- и карбоксиконцевые пропеп-
тиды коллагена типа I (общий P1NP—N-концевой про-
пептид, P1CP—C-концевой пропептид) отщепляются 
от молекулы проколлагена, который при этом превра-
щается в молекулу тропоколлагена. Поскольку про-
пептиды высвобождаются исключительно при образо-
вании коллагена, их концентрация в сыворотке крови 
отражает раннюю фазу костной формации — синтез de 
novo коллагена типа I. P1NP имеет низкую внутриин-
дивидуальную вариабельность, что является его преи-
муществом перед другими маркерами, к тому же он от-
носительно стабилен в сыворотке крови при комнатной 
температуре [14].

Остеокальцин представляет собой малый неколла-
геновый протеин костного матрикса, который высво-
бождается в процессе образования или разрушения 
кости. Этот маркер отражает второй этап костеобразо-
вания — минерализацию синтезированного коллаге-
на типа I [15]. Часть образованного остеокальцина из 
внеклеточной жидкости кости попадает в кровоток и 
подвергается протеолитической дефрагментации. Цир-
кулирующий в крови остеокальцин имеет достаточно 
короткий период полувыведения и экскретируется из 
организма почками (благодаря клубочковой фильтра-
ции и деградации в канальцах почек).

Большинство маркеров резорбции костной ткани 
являются продуктами деградации костного коллагена. 
К ним относятся N-терминальный телопептид (NTx) и 
C-терминальный телопептид молекул коллагена типа 
I (β-CTx) в сыворотке крови или моче; окси- и дезок-
сипиридинолины, оксипролин и кальций в моче. Тар-
тратрезистентная кислая фосфатаза (изоформа 5b) и ка-
тепсин K характеризуют активность остеокластов. Эти 
фермены малоустойчивы при комнатной температуре, 
и их применение в клинической практике требует даль-
нейшего изучения. В настоящее время предпочтитель-
нее определять сывороточные биомаркеры, поскольку 
это не требует больших временны́х затрат в отличие от 
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1—2 года от начала лечения. Костные маркеры имеют 
ошибку точности около 14% (внутрииндивидуальные 
колебания), поэтому минимальные изменения должны 
составлять 30—35% для того, чтобы рассматривать их 
как статистически значимые. Эти изменения регистри-
руются довольно рано — через 3 мес от начала антире-
зорбтивной терапии. В этом аспекте костные маркеры 
имеют преимущество перед определением МПК, по-
скольку они являются достоверными индикаторами эф-
фективности терапии уже на ранних этапах от ее начала, 
включая и немедикаментозное лечение в виде здорового 
питания, обогащенного кальцием и витамином D [24, 
25]. Пациенты, получающие положительную информа-
цию благодаря применению костных биомаркеров, мо-
гут уже через 3 мес от начала терапии убедиться в ее 
эффективности и положительном влиянии на костный 
метаболизм. Благодаря этому пациент становится более 
терпимым и приверженным к рекомендуемой терапии.

Таким образом, биомаркеры синтеза и резорбции 
костной ткани могут использоваться для оценки кост-
ного метаболизма у женщин в постменопаузе. Повтор-
ное определение костных биомаркеров через 3 мес от 
начала лечения рекомендовано использовать для оцен-
ки эффективности терапии. Изменение биомаркеров 
на 30% и более в сравнении с исходным показателем 
(снижение при антирезорбтивной терапии и повыше-
ние при лечении терипаратидом) свидетельствует о хо-
рошей эффективности лечения. Благодаря получению 
положительной информации рекомендовано монито-
рирование биомаркеров костного обмена для повыше-
ния ответа на терапию у пациента [3, 5]. Необходимо 
отметить, что костные биомаркеры без денситометрии 
неприменимы для диагностики остеопороза, а диагноз 
остеопороза может быть поставлен лишь на основании 
совокупности данных, полученных при комплексном 
обследовании пациента.

Аналитические характеристики 
костных биомаркеров

При использовании биохимических костных мар-
керов необходимо учитывать вариабельность резуль-
татов теста, которая может быть обусловлена разными 
причинами (ответом пациента на проводимое лечение, 
непосредственно самим заболеванием, фазой менстру-
ального цикла, аналитической стабильностью, био-
логической вариабельностью, циркадными ритмами, 
пищевыми продуктами, медикаментозной терапией, 
включая и антирезорбтивную, заболеваниями печени 
и почек). Для минимизации вариабельности и повы-
шения аналитической надежности результатов необхо-
димо проводить забор биообразцов в утреннее время и 
натощак. Например, определение β-CTx следует всегда 
проводить строго натощак, поскольку этот маркер име-
ет широкую циркадную вариабельность, а на уровень 
P1NP прием пищи и циркадные ритмы не оказывают 
влияния. Данные о влиянии времени года на уровень 
костных биомаркеров противоречивы. Есть работы, 
свидетельствующие об отсутствии их колебаний в за-

время как уровень остеокальцина и гидроксипролина 
оставался повышенным в течение 15 лет после насту-
пления менопаузы. Также исходно наблюдалась обрат-
ная корреляционная связь между костными маркерами 
и костной массой независимо от выбранного маркера 
и участка скелета (r = -0,14—-0,46, p < 0,05). Корреля-
ция между уровнем ЩФ, остеокальцина, гидроксипро-
лина и последующей потерей костной массы в течение 
5 лет была статистически значима для лучевой кости 
(r = -0,23—-0,36, p < 0,01). Исходные уровни всех био-
маркеров коррелировали с МПК во всех участках скеле-
та через 5 лет наблюдения. Возможность маркеров про-
гнозировать индивидуальную потерю костной массы 
была оценена в многофакторном регрессионном анали-
зе, который включал исходную МПК, возраст, индекс 
массы тела как независимые переменные. ROC-анализ 
показал, что костные маркеры способны предсказывать 
перелом предплечья с вероятностью до 76%, бедренной 
кости — до 55% и тел позвонков — до 65% [22].

Эти данные поддерживают гипотезу о применении 
маркеров костного метаболизма как дополнительного 
фактора для прогнозирования снижения плотности 
костной ткани, дальнейшего возникновения перело-
мов, а также для уточнения правильного выбора тера-
пии. Комбинация маркера костной резорбции с МПК 
является лучшим предиктором перелома, чем единич-
ный параметр костного маркера или МПК, поэтому эти 
показатели оценки костной ткани являются взаимодо-
полняемыми.

В исследовании P. Ravn [23] уровень остеокальцина 
и β-CTx имел обратную ассоциацию с МПК и у жен-
щин в пременопаузе был ниже, чем в период постме-
нопаузы. Повышение содержания этих маркеров отра-
жало небольшую потерю костной массы в некоторых 
отделах бедренной кости. С наступлением менопаузы 
костные маркеры имели тенденцию к увеличению 
параллельно с началом потери костной массы и одно-
временно наблюдалась отрицательная ассоциация с 
массой кости. Результаты работы свидетельствовали о 
повышении костного обмена в период постменопаузы, 
так как биохимические маркеры были выше у женщин 
со сниженной МПК, находившихся в этом периоде. 
Результаты настоящей работы показали центральную 
роль повышения костного обмена в потере костной 
массы и развитии остеопороза у женщин в период пост-
менопаузы, а C-концевой телопептид коллагена типа I и 
остеокальцин оказались надежным инструментом для 
мониторинга и предсказания эффективности лечения 
остеопороза бисфосфонатами. Через 6 мес от начала 
терапии бисфосфонатами наблюдалось снижение кон-
центрации сывороточного телопептида на 40%, а ос-
тео кальцина — на 20%, что предсказывало эффектив-
ность подобранной терапии и предотвращение потери 
костной ткани [23].

Поскольку установлена связь между риском перело-
ма и МПК, обычно для контроля оценки проводимой 
терапии рекомендуется исследование МПК [1, 16]. Од-
нако изменение МПК можно обнаружить лишь через 
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не анализируются в ближайшее время, то рекомендуется 
их заморозить. Сывороточная костная кислая фосфата-
за и P1NP (сывороточный или плазменный) достаточно 
стабильны и подходят для рутинной процедуры. Что 
касается ПТГ, то рекомендовано биообразцы собирать 
в пробирки с ЭДТА или с антикоагулянтом литий-ге-
парин и анализировать результат немедленно или под-
вергать центрифугированию и хранить сыворотку в за-
мороженном виде до проведения анализа результата [14]. 
Преимущества костных биомаркеров определяются и 
тем, что в настоящее время тесты по их определению от-
личаются воспроизводимостью, пригодностью как для 
лабораторий с небольшим объемом исследований, так и 
для централизованных лабораторий с большой рабочей 
нагрузкой, что соответствует клиническим и современ-
ным аналитическим требованиям.

Таким образом, хрупкость кости при остеопорозе 
определяется не только снижением ее плотности, но 
и нарушением микроархитектоники, выраженность 
которой можно оценить с помощью биохимических 
маркеров. Высокий уровень костных биомаркеров ука-
зывает на ускорение костного обмена и может рассма-
триваться в качестве дополнительного фактора риска 
снижения МПК и риска возникновения переломов у 
женщин в постменопаузе.

висимости от сезона [26] и показавшие повышение 
уровня биомаркеров в зимний период, что объяснялось 
дефицитом витамина D [27]. Для принятия референс-
ных границ необходимо учитывать пол, возраст, мено-
паузальный статус.

Особое внимание следует уделять техническим 
аспектам, таким как условия забора биообразца, дли-
тельность хранения и исследования образца, особенно 
для биомаркеров с ограниченной стабильностью.

В настоящее время сывороточные костные биомарке-
ры определяются на злектрохемилюминесцентных ана-
лизаторах семейства Elecsys (Швейцария) со значениями 
коэффициента вариабельности менее 8%. P1NP имеет 
высокую аналитическую точность, достаточно стабилен 
и существенно не изменяется со временем. Коэффици-
ент вариабельности для P1NP составляет менее 3,7%, 
остеокальцина — менее 4,2%, костного изофермента 
ЩФ — менее 4,3%, β-CTx — менее 5,4%. В связи с тем 
что ПТГ является регуляторным гормоном и определить 
его биологическую вариабельность достаточно сложно, 
коэффициент его вариабельности значительно выше и 
достигает 10%. На сегодняшний день для определения 
концентрации β-CTx и остеокальцина рекомендовано, 
чтобы образцы собирали в пробирки с ЭДТА и подверга-
ли центрифугированию как можно скорее. Если образцы 
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