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ввеДеНИе
Определение уровня маркеров костного мета-

болизма в биологических жидкостях используют 
как дополнительный метод исследования при диа-
гностике и лечении пациентов с метаболическими 
заболеваниями костей. В настоящее время наибо-

лее детально исследованы следующие маркеры [1, 2, 3]:
1. Маркеры костного формирования, отражающие ак-

тивность остеобластов (костный изофермент щелочной 
фосфатазы (КЩФ), остеокальцин) и продукты биосинте-
за проколлагена III и I типов (N-терминальный пропептид 
проколлагена III типа (PIIINP), N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа (PINP) и С-терминальный пропептид 
проколлагена I типа (PIСP). 

2. Маркеры костной резорбции, отражающие актив-
ность остеокластов (остеокласт-регулирующие белки — 
тартрат-резистентная кислая фосфатаза — ТрКФ) и сво-
бодные продукты распада коллагена I типа (содержание в 
сыворотке крови и моче поперечно-связанного телопептида 
коллагена I типа (IcTP), N-терминального телопептида кол-
лагена I типа (NTР), поперечно-связанного С-телопептида 
коллагена I типа (cTР), пиридинолина (PYD) и деоксипири-
динолина (DPD)).

Существуют и другие маркеры, отражающие резорб-
цию кости: катепсин К сыворотки крови; рецепторы, акти-
вирующие ядерный фактор каппа (RANK); RANK-лиганд 
(RANKL) и др. [4], однако их применяют для диагностики 
значительно реже, чем выше охарактеризованные маркеры. 

В клинической практике использование маркеров кост-
ного метаболизма важно для понимания патогенеза осте-
опороза, остеомаляции, несовершенного остеогенеза и 

других метаболических остеопатий, а также для выбора 
оптимальной тактики лечения и прогнозирования риска пе-
реломов. Используемые маркеры являются молекулярными 
компонентами кортикальной и губчатой костей, которые от-
ражают метаболическую активность скелета в целом. При 
измерении маркеров костного метаболизма можно неинва-
зивно оценить количественные изменения органического 
обмена в костной ткани.

ЦеЛь ИССЛеДОвАНИя
На основе данных литературы проанализировать роль 

маркеров костного метаболизма в прогнозировании харак-
тера заживления перелома. 

Поиск научной литературы проведен на сайтах www.
google.com, в поисковых системах PubMed home, PubMed 
central, Google Scholar и базируется на данных таких пери-
одических изданий: j. Bone joint Surgery, j. Orthop. Trauma, 
j. Trauma, Injury, journal of Orthopaedic Science, calcified 
Tissue International, clinical Orthopaedics & Related Research, 
clin. Orthop., Bone, journal of Bone and Mineral Metabolism, 
Bone Miner., j. Bone Miner. Res., Osteoporosis International, 
Biochem. j., clinical chemistry, Endocrinology.

Ниже представлены маркеры костного метаболизма, 
определение которых в биологических жидкостях широко 
применяется в настоящее время. 

Маркеры костного формирования
Костный изофермент щелочной фосфатазы (КЩФ, 

остаза, BAP — bone alkaline phosphatase, bone ALP) пред-

в обзоре представлены современные данные о возможности использования маркеров костного метаболизма в про-
гнозировании характера заживления перелома. Дана оценка содержания в крови маркеров костного метаболизма у 
пациентов с нормальной и замедленной консолидацией отломков. Показано наличие взаимосвязи между областью 
перелома, стадийно-временными особенностями его заживления и экскрецией макромолекул, отражающих костный 
метаболизм. Повышение костного обмена, наблюдающееся после перелома, характеризуется активацией экспрессии 
маркеров костной резорбции, с последующим увеличением концентрации в крови маркеров формирования кости. Од-
нако отмечена вариабельность данных по содержанию костных маркеров в плазме крови на этапах заживления пере-
лома. Показано, что у пациентов с замедленным заживлением перелома имеется значительная задержка в повышении 
уровня остеокальцина. в прогностическом плане для определения несращения перелома предпочтительным является 
изучение содержания N-терминального пропептида проколлагена I типа. Определение маркеров костного метаболиз-
ма крови может служить информативным критерием оценки течения репаративного остеогенеза, однако необходи-
мо учитывать характер травматического повреждения, сроки после травмы, особенности состояния костной ткани 
на момент травмы, возраст пациента для выявления начальных этапов нарушения консолидации.
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ставляет собой тетрамерный гликопротеин, обнаруженный 
на цитоплазматической мембране остеобластов, способный 
генерировать внеклеточный неорганический фосфат. Счита-
ется, что концентрация КЩФ в сыворотке крови отражает 
состояние метаболизма остеобластов [5], при этом ее содер-
жание коррелирует с уровнем формирования кости. КЩФ 
является перспективной для диагностики и лечения мета-
болических заболеваний кости с высоким уровнем костно-
го обмена. Точная оценка костного метаболизма важна для 
определения тяжести метаболических заболеваний кости и 
ее ответа на проведенную терапию. Измерение уровня КЩФ 
показано при болезни Педжета, остеомаляции, первичном 
гиперпаратиреоидизме, почечной остеодистрофии, остеопо-
розе и метастазах кости [6].

При остеопорозе определение КЩФ эффективно в каче-
стве предиктора быстрой потери костной массы без необхо-
димости выполнения биопсии кости. Этот маркер позволяет 
проводить не только раннюю диагностику, но и выбор со-
ответствующей терапии остеопороза на основе использова-
ния специфических ингибиторов высокого темпа костного 
обмена, таких как эстрогены, кальцитонин или бисфосфона-
ты. При остеопорозе с низким темпом обмена определение 
КЩФ позволяет проводить оценку функциональной актив-
ности остеобластов на терапию анаболическими стероида-
ми, ПТГ и др.

Остеокальцин — (ОК, костный глутаминовый белок — 
BGP) наиболее обильный неколлагеновый белок кости, ко-
торый участвует в процессе связывания кальция и гидрокси-
лапатита с коллагеном, способствуя организации внеклеточ-
ного матрикса. ОК, экспрессируемый в основном во время 
фазы формирования кости, принимает участие в процессе 
минерализации остеоида. Хотя ОК известен уже более 20 
лет, его точная функция не установлена. ОК — специфиче-
ский маркер функции остеобластов и чувствительный мар-
кер ремоделирования костной ткани. Его концентрация в 
крови отражает метаболическую активность остеобластов, 
которая связана с темпами формирования кости. Однако в 
связи с тем, что ОК поступает в кровь не только во время 
формирования кости, но и будучи инкорпорированным в 
костный матрикс высвобождается при активизации костной 
резорбции, он не является абсолютным маркером костеобра-
зования [7, 8]. 

Высокий уровень ОК в крови свидетельствует о повы-
шенных темпах ремоделирования кости. Это показатель 
уровня костного обмена в целом, а также возможный про-
гностический индикатор прогрессирования костных забо-
леваний. ОК является витамин К-зависимым белком. Пря-
мое влияние на его биосинтез оказывают кальций-регули-
рующие гормоны — кальцитонин, паратиреоидный гормон 
(ПТГ) и витамин D. Высокий уровень ПТГ в крови оказы-
вает ингибирующее действие на активность остеобластов, 
продуцирующих ОК, и снижает его содержание в костной 
ткани и крови. У молодых лиц более 90% ОК, синтезируемо-
го остеобластами, включается в костный матрикс, у взрос-
лых людей этот показатель составляет около 70%, остальная 
часть ОК попадает в кровоток. Молекула ОК подвергается 
быстрой деградации в циркулирующей крови, распадается 
на различные по размерам фрагменты [9], что значительно 
ограничивает его применение как специфического маркера. 
Эта доля ОК может меняться в зависимости от характера ме-
таболических нарушений кости. Концентрация ОК в сыво-
ротке зависит от двигательной активности человека, уровня 
витамина D в крови, а также от функционального состояния 
почек [10]. ОК подвержен значительным суточным колеба-
ниям, в связи с этим забор крови для анализа должен быть 
строго контролируемым, что особенно важно при оценке ди-
намики ремоделирования. Но в целом измерение содержа-
ния ОК в сыворотке крови позволяет проводить мониторинг 
костного метаболизма, определять риск развития остеопо-

роза у женщин, а также оценить эффективность медикамен-
тозной терапии остеопороза. 

Пропептиды проколлагена I типа — это производные 
коллагена I типа, характерного для костной ткани. Коллаген 
I типа синтезируется остеобластами в виде проколлагена. 
Эта молекула-предшественник характеризуется наличием 
коротких концевых фрагментов: амино (N-) терминальный 
пропептид (PINP) и карбокси (С-) терминальный пропеп-
тид (PIcP). PIcP стабилизирован бисульфидными связями, 
в то время как PINP богат пролином и гидроксипролином. 
PINP  — это частично фосфорилированный пептид коллаге-
на с молекулярной массой 35 кД [11].

После поступления в экстрацеллюлярное пространство 
эти глобулярные тримерные пропептиды подвергаются 
ферментативному гидролизу и поступают в кровоток. Про-
пептиды PIcP и PINP, стехиометрически образовавшиеся 
из молекулы проколлагена, используют для количественной 
оценки биосинтеза коллагена I типа. 

Кость является главным поставщиком пропептидов 
коллагена I типа в циркулирующий пул этих метаболитов. 
Представлены доказательства надежности и специфичности 
PIcP как маркера формирования губчатой кости при мета-
болических заболеваниях скелета (первичный гиперпарати-
реоидизм, тиреотоксикоз), кроме того, выявлена корреляция 
между концентрацией PIcP в сыворотке крови и данными 
динамической костной гистоморфометрии [12]. Было пока-
зано наличие корреляции между уровнем PIcP в сыворотке 
и темпами костеобразования [12, 13]. Однако при оценке 
коррелятивных связей между содержанием PIcP и PINP та-
кая зависимость была выявлена только у детей, а у взрослых 
людей — отсутствовала [14].

Содержание PINP в сыворотке крови имеет большую 
диагностическую значимость, чем PIcP [15]. Концентрация 
PINP в сыворотке крови прямо пропорциональна количеству 
новообразованного коллагена, продуцированного остеобла-
стами [14]. Уровень концентрации PINP в сыворотке крови 
при нарушении темпов костного формирования является 
более достоверным, чем КЩФ или ОК [16, 17]. Поскольку 
PINP высвобождаются главным образом в процессе фор-
мирования кости, эти пропептиды являются более спец-
ифичными для данного процесса, чем остеокальцин [7]. В 
отличие от остеокальцина уровень PINP не зависит от фи-
зической активности индивидуума [18]. В настоящее время 
PINP предложено использовать для диагностики остеопоро-
за и мониторинга костного метаболизма при терапии остео-
пороза [16, 19—21], для мониторинга болезни Педжета и в 
качестве маркера костных метастазов [22, 23]. 

Маркеры костной резорбции
Поперечно-связанные телопептиды являются произ-

водными специфических концевых регионов молекулы кол-
лагена I типа, которые называются амино-терминальными 
(NTP) и карбокси-терминальными (cTP) телопептидами. 
Карбокси-терминальные телопептиды коллагена I типа, кро-
ме аббревиатуры cTP, имеют в англоязычной литературе 
сокращенное название — cTX, а амино-терминальные — 
NTХ. При таких заболеваниях, как остеопороз, остеомаля-
ция, несовершенный остеогенез и других патологических 
состояниях, сопровождающихся активизацией костной ре-
зорбции, происходит деградация коллагена I типа, что при-
водит к повышению в биологических жидкостях (крови и 
моче) концентрации NTP и СTP. 

В настоящее время применяются методы радиоиммуно-
логической оценки моноклональных антител четырех изо-
меров молекулы cTР в сыворотке крови: нативная α-L фор-
ма, β-изомерный пептид (β-L), а также α- и β- D-изомеры. 
Дифференцированное использование этих методов оценки 
дает информацию о возрастных изменениях метаболизма 
коллагена I типа у здоровых людей, а также у пациентов с 
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заболеваниями соединительной ткани [24]. Измерение попе-
речно-связанного NТР базируется на оценке моноклональ-
ных антител к антигенной детерминанте α-2 цепи коллагена 
I типа [25]. Имеется положительная корреляция между дан-
ными cTР и NTР. 

Наши знания, касающиеся биохимии костного матрикса, 
которые в основном базируются на изучении посттрансля-
ционных модификаций коллагена I типа, в настоящее вре-
мя расширяются, что находит отражение в изучении новых 
биохимических маркеров, характеризующих изменения ма-
кромолекулярного состава кости — важной детерминанты 
ее прочности. Так, изучение отношения (в моче) нативного 
СТР (α-cTР) к его изомерной форме — β-cTР, показало, что 
этот индекс может характеризовать зрелость костного ма-
трикса, что дает возможность прогнозировать риск перело-
ма при остеопорозе независимо от показателя минеральной 
плотности кости и особенностей костного обмена (высокий 
или низкий темп костной резорбции) [26]. Это отношение 
повышено в моче у пациентов с болезнью Педжета, где 
имеют место быстрые темпы костеобразования и костной 
резорбции, что приводит к повышению уровня нативной 
формы α-cTР [27]. 

Пиридинолин (PYD) и деоксипиридинолин (DPD) 
представляют собой гидроксипиридиновые сшивки колла-
гена. PYD и DPD формируются в период экстрацеллюляр-
ного созревания коллагена. Эти участки связывают отдель-
ные пептиды коллагена и способствуют механической ста-
билизации молекулы коллагена [28, 29]. Во время костной 
резорбции поперечные связи коллагена разрываются, и их 
компоненты высвобождаются кровь и мочу [30, 31]. Уровень 
гидроксипиридиновых сшивок в биологических жидкостях 
не связан с деградацией новообразованного коллагена и 
четко отражает деградацию лишь зрелого коллагена. Кроме 
того, уровень PYD и DPD не зависит от особенностей пита-
ния [32]. Оба гидроксипиридиновых компонента являются 
высокоспецифичными участками для скелетных тканей. Пи-
ридинолин обнаружен в хряще, кости, связках и сосудах, в 
то время как деоксипиридинолин присутствует практически 
только в кости и дентине. Поскольку уровень метаболизма 
костной ткани намного выше такового в хряще, связках, со-
судах или сухожилиях, PYD и DPD в сыворотке или моче 
имеют главным образом скелетное происхождение. Таким 
образом, пиридиновые сшивки коллагена являются наибо-
лее подходящими маркерами для оценки костной резорбции 
[33].

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза (ТрКФ, 
TRAP, TRAcP). Этот фермент принадлежит к семейству 
кислых фосфатаз. Суммарное измерение ТрКФ в крови про-
изводят колориметрическим методом. В настоящее время 
известно как минимум 5 различных изоформ этого фермен-
та. Данные изоформы экспрессируются различными тканя-
ми (простата, кость, селезенка) и клетками (тромбоциты, 
эритроциты и макрофаги). Все изоформы кислой фосфатазы 
ингибируются L(+)-тартратом, за исключением изофермен-
та-5, получившего название тартрат-резистентная кислая 
фосфатаза. Позже были открыты две изоформы ТрКФ — 5α 
и 5β. Эти две изоформы ТрКФ отличаются по структуре: 
изоформа-5α содержит сиаловую кислоту, в то время как 
изоформа-5β ее не содержит. Происхождение ТрКФ-5α неиз-
вестно, возможно, она экспрессируется макрофагами. Изо-
форма ТрКФ-5β отражает активность остеокластов и может 
быть использована в качестве маркера этих клеток [34, 35]. 

Для уточнения взаимосвязи между содержанием мар-
керов костного обмена в костной ткани и сыворотке крови 
пациентов с заболеваниями менисков радиоиммунологиче-
ским методом проводили измерение и последующее сравне-
ние концентрации следующих маркеров (КЩФ, ОК и мета-
болиты коллагена I типа — PINP и cTР) [36]. Для оценки 
содержания маркеров костного обмена использовали био-

птаты губчатой кости дистального отдела бедра пациентов 
после артроскопии. Отношение кость/сыворотка составляло 
1,1 — для КЩФ и 1,2 — для ОК. Концентрация метаболи-
тов коллагена I типа в костной ткани была достоверно выше, 
чем в сыворотке крови (2,2 — для cTР и 2,3 — для PINP). 
Представленные данные свидетельствуют о том, что содер-
жание КЩФ и остеокальцина в костной ткани и сыворотке 
крови практически идентично, в то время как концентрация 
метаболитов коллагена I типа в кости выше, чем в сыворотке 
крови, более чем в 2 раза.

Маркеры костного ремоделирования 
при регенерации кости

Процесс ремоделирования кости после перелома, а так-
же стадия формирования регенерата характеризуются из-
менением в крови концентрации маркеров костного метабо-
лизма. В настоящее время вопрос о взаимосвязи между об-
ластью перелома, стадийно-временными особенностями его 
заживления и экскрецией макромолекул, отражающих кост-
ный метаболизм, находится на стадии активного изучения. 
В связи с быстрым накоплением новых знаний в области ма-
кромолекулярной организации костного матрикса делаются 
попытки использовать маркеры костного метаболизма для 
интерпретации и характеристики различных стадий зажив-
ления перелома [1]. 

Увеличение скорости костного обмена, наблюдающее-
ся после перелома, характеризуется экспрессией маркеров 
костной резорбции, что в последующем сопровождается по-
вышением в крови уровня маркеров костного формирования 
[2]. Это связано с факторами, активизирующими процесс 
резорбции после перелома, такими как воспалительный 
процесс, а также иммобилизация. В свою очередь, меха-
ническая нагрузка на кость стимулирует процесс костного 
формирования [37]. 

В эксперименте на крысах при оценке сращения костных 
отломков диафиза бедренной кости в период с 10 по 14 день 
после травмы в области регенерата в клетках фиброретику-
лярной ткани и в остеобластах, располагающихся в краевых 
отделах новообразованных костных трабекул, наблюдалась 
повышенная экспрессия и-РНК КЩФ и коллагена I типа.  
В период фазы воспаления экспрессия и-РНК КЩФ в об-
ласти гематомы не обнаружена [38].

Следует отметить, что при изучении влияния перелома 
на содержание маркеров необходимо учитывать исходное 
состояние костной ткани пациентов, наличие или отсутствие 
у них метаболических остеопатий, в том числе остеопороза 
и остеопении, а также факторов, нарушающих репаратив-
ный остеогенез. На сегодняшний день проводятся лишь 
единичные рандомизированные плацебо-контролируемые 
исследования, направленные на выявление взаимосвязи 
травматического повреждения костей и содержания биохи-
мических маркеров костного метаболизма. Основная масса 
исследований включает небольшое количество пациентов.

Для выяснения, имеются ли нарушения содержания 
костных маркеров непосредственно после перелома по 
сравнению с таковым до перелома, K. K. Ivaska и соавт. [39] 
было проведено проспективное лонгитудинальное исследо-
вание 85 пожилых женщин (75-летнего возраста) с низко-
энергетическими переломами (30 — с переломами бедра, 
27  — запястья, 4 — с переломами тел позвонков, 10 — верх-
них конечностей (не запястья), 8 — с переломами нижней 
конечности, 2 — ребер, 2 — ключицы и 2 — таза). Кроме 
того, проводили оценку влияния перелома на костный мета-
болизм путем измерения костных маркеров в течение 4 мес 
и спустя год после перелома (т. е. после его консолидации). 
28 женщин с низкоэнергетической травмой, но без перело-
ма служили контролем. Проводили измерение следующих 
маркеров костного метаболизма: ТрКФ5b, cTР, PINP и ОК 
в сыворотке крови, а также DPD и остеокальцина в моче.  
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В течение 1 суток после перелома у всех пациентов не име-
лось значительных отличий уровня сывороточного ОК, 
ТрКФ5b, cTР и DPD (в моче). Поскольку группа пациенток 
с переломами была гетерогенна, авторы в дальнейшем до-
полнительно анализировали две наиболее многочисленные 
группы (с переломами бедра и запястья). При сравнении 
этих групп непосредственно после перелома (1-е сутки) 
было выявлено значительное повышение остеокальцина 
мочи только у больных с переломами бедра (до перелома — 
1,38 — г/ммоль; после — 2,58 г/ммоль; p=0,008). В отличие 
от 1 суток, через 4 мес после перелома маркеры костного 
формирования (ОК и PINP), так же как и маркеры костной 
резорбции (ТрКФ5b, cTР и DPD) были достоверно повы-
шены во всех изученных группах (p<0,001). В контрольной 
группе не было обнаружено изменений содержания костных 
маркеров. При сравнении на этот срок (4 мес после травмы) 
пациенток с переломами бедра и запястья было выявлено 
более выраженное повышение костных маркеров в группе 
с переломами бедра. При этом в сыворотке крови ОК повы-
шался на 67% (p=0,002), PINP на 51% (p=0,004), ТрКФ5b — 
на 19% (p=0,004), а ОК в моче — на 60% (p=0,008). 

Таким образом, результаты рандомизированного плаце-
бо-контролируемого исследования [39] показали, что содер-
жание костных маркеров непосредственно после перелома 
(через 1 сутки) достоверно не отличалось от такового до 
перелома. через 4 мес после перелома (в начальный период 
его заживления и дальнейшего формирования регенерата) 
большинство костных маркеров были достоверно повыше-
ны. через 1 год после перелома нормализации показателей 
костных маркеров не наступило.

L. M hoesel и соавт. [40] обнаружили, что у пациентов 
с чрезвертельными переломами имелось повышенное со-
держание маркера костной резорбции — NТР по сравне-
нию с больными с переломами шейки бедра как до, так и 
после операции. Такая же закономерность наблюдалась и 
при сравнении экспрессии костных маркеров у пациентов с 
переломами бедра и с переломами дистального отдела пред-
плечья. Эти данные подтверждают, что при разных типах 
переломов и различной их локализации показатели кост-
ных маркеров отличаются, при этом у пациентов с большей 
площадью переломов были более высокие уровни маркеров 
костной резорбции.

У пациентов с закрытыми переломами дистального от-
дела большеберцовой кости и переломами лодыжки был 
исследован уровень костных маркеров в сыворотке крови 
через 24 часа после перелома, непосредственно после осте-
осинтеза пластинами, а также через 1, 3, 7 дней и через 2, 
6, 12 и 24 недель после перелома [41]. В группе пациентов 
с переломами лодыжки различий в уровнях КЩФ, PIcP, 
ТрКФ и PIIINP в сыворотке крови, полученной непосред-
ственно после травмы, не наблюдалось, в то время как осте-
окальцин и IcTP были повышены на все изученные сроки 
после остеосинтеза. Маркер фиброзной ткани — PIIINP был 
повышен после остеосинтеза, достигая максимальной кон-
центрации через 2 недели в группе пациентов с переломами 
лодыжки и спустя 12 недель — в группе пациентов с пере-
ломом большеберцовой кости. Нормализация PIIINP пред-
шествовала рентгенологическому доказательству сращения 
отломков, которое имело место через 6 недель после пере-
лома лодыжки и составляло 12—24 недель при переломе 
большеберцовой кости. Устойчивая высокая концентрация 
PIIINP в группе пациентов с переломом большеберцовой 
кости может быть вызвана большой площадью губчатой 
кости и необходимостью адекватного формирования регене-
рата с целью стабилизации перелома. После остеосинтеза 
в обеих группах выявлено повышение концентрации ТрКФ 
5β, достигающее максимума через 7 дней в группе с пере-
ломами лодыжки и через 2 недели — в группе с дистальны-
ми переломами большеберцовой кости. При исследовании 

IcTP первый «пик» повышения отмечался на 3-й день после 
остеосинтеза в группе с переломами лодыжки, а в группе 
пациентов с переломами большеберцовой кости — на 3–7-й 
день. Второй «пик» наблюдался через 6 недель в обеих груп-
пах. Выраженное повышение активности ТрКФ 5β и концен-
трации IcTP в группе с переломами большеберцовой кости, 
по-видимому, отражает большую площадь перелома у этих 
пациентов и, соответственно, сопровождается активацией 
костного ремоделирования. 

Самые низкие концентрации КЩФ и PIcP наблюдались 
на 3-й день после остеосинтеза (стадия воспаления), впо-
следствии средние значения этих маркеров были достовер-
но повышены в обеих группах. Максимальная концентрация 
этих показателей отмечалась в группе с переломом больше-
берцовой кости по сравнению с группой пациентов с пере-
ломами лодыжек.

У всех пациентов непосредственно после перелома 
выявлялось повышение уровня остеокальцина. Посколь-
ку большая часть этого белка инкорпорирована в костный 
матрикс [41], повышение этого показателя может отражать 
его высвобождение на фоне перелома и в начальной стадии 
костной резорбции (1—5-й день после перелома) [41, 43, 
44]. Уровень остеокальцина стабилизировался на 14-й день 
после остеосинтеза в группе с переломами лодыжки, а в 
группе с переломами голени он продолжал повышаться. ОК 
достигал первого «пика» на 12-й день после остеосинтеза, 
затем до 42-го дня наблюдался период плато с дальнейшим 
постепенным повышением этого показателя и достижением 
второго пика на 88-й день. 

В группе пациентов с переломами большеберцовой ко-
сти уровни PIcP и остеокальцина на 3, 14-й день и через 12 
недель были достоверно выше по сравнению с пациентами с 
переломами лодыжки. Вероятно, эти различия также можно 
связать с разной площадью травмированной кости [41]. Пер-
воначальное снижение маркеров костного формирования и 
отчетливое повышение маркера резорбции IcTP на ранних 
сроках после травмы может быть связано со стрессом, им-
мобилизацией и остеосинтезом.

Следует отметить, что даже после завершения консоли-
дации перелома уровни костных маркеров крови остаются 
повышенными еще длительное время (по данным разных 
авторов — около года) [44, 45 — 47]. 

B. M. Ingle и др. [2] исследовали изменения биохи-
мических маркеров после перелома дистального отдела 
предплечья у 40 женщин (средний возраст — 63 года). 
Определение маркеров костного обмена в сыворотке и 
моче были проведены на 0, 3 и 7-й день, а также через 2, 
4, 6, 12, 26 и 52 недели после перелома. Маркеры кост-
ного формирования (КЩФ, ОК и PINP) были повышены 
через 2–4 недели после перелома на 13–52%, (p<0,001) и 
оставались таковыми спустя 52 недели. Маркеры костной 
резорбции (ТрКФ, DPD и NTP) были повышены через 2-6 
недель после перелома на 18-35% и восстанавливались 
до исходного уровня через 52 недели (ТрКФ оставалась 
повышенной). После перелома дистального отдела пред-
плечья большинство костных маркеров не возвращалось к 
исходным показателям.

В аналогичном исследовании были изучены изменения 
биохимических маркеров у 14 пациентов (7 постменопау-
зальных женщин и 7 мужчин, средний возраст — 63 года) 
после перелома лодыжки (дистальный отдел больше- и ма-
лоберцовой костей) [48]. Средние уровни маркеров костного 
формирования (КЩФ, PINP и ОК) были достоверно повы-
шены между 1-й и 4-й неделями после перелома на 11–78%. 
КЩФ восстанавливался до исходного уровня через 52 неде-
ли после перелома, однако PINP и остеокальцин оставались 
на этот срок повышенными. Подъема уровня маркеров кост-
ной резорбции не отмечалось, а концентрация NТР через 52 
недели была снижена.
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При переломах диафиза большеберцовой кости у 18 па-
циентов измеряли содержание маркеров костного формиро-
вания: КЩФ, ОК и PINP; маркера костной резорбции  — сы-
вороточного β-cTР и маркера обмена коллагена III типа  — 
PIIINP — на 1, 3 и 7-й день и через 2, 4, 8, 12, 16 и 24 не-
дели после перелома [46]. Авторами выявлено, что через 2 
недели после перелома диафиза наблюдался подъем в сы-
воротке крови β-cTР (139±33%) и маркера соединительной 
ткани PIIINP, показатели которого достигали максимально-
го значения через 8 недель (57±9%). Следует отметить, что 
во время заживления перелома грубоволокнистая костная 
ткань, содержащая III тип коллагена, замещается коллаге-
ном I типа, характерным для зрелой кости. Этим объясня-
ется повышение уровня PINP. На этом же сроке (24 недели 
после перелома) зафиксировано повышение уровня КЩФ 
(199±22%) и незначительное (33±10%) повышение уровня 
остеокальцина. Маркер костной резорбции — β-cTР оста-
вался повышенным до конца наблюдения (105±23%) [46]. 

Содержание костных маркеров в биологических жидко-
стях зависит от характера травмы, области перелома и сро-
ков его консолидации. В зависимости от стадии заживления 
перелома происходит изменение показателей костного обме-
на: после консолидации отломков отмечается их повышение 
[2, 44, 45—47], а в последующем происходит постепенный 
возврат к исходным уровням [2, 48].

Значительная индивидуальная и межиндивидуальная 
вариабельность данных при оценке маркеров костного мета-
болизма при переломах может быть обусловлена их времен-
ной биологической вариабельностью, относительно низкой 
костной специфичностью (связанной с тем, что продукция и 
деструкция коллагена не ограничена только костью), влия-
нием метаболизма организма человека на экспрессию этих 
маркеров [1]. 

Маркеры костного метаболизма 
при нарушении репаративного остеогенеза

Одним из наиболее распространенных осложнений при пе-
реломах длинных костей является несращение отломков. Кли-
нически заживление перелома рассматривается как задержка, 
если этот процесс не был завершен в течение 3-6 месяцев [49]. 
По данным различных авторов, частота несращений достигает 
более 46% [49—54] и зависит от локализации повреждения, 
степени потери костной массы, повреждения мягких тканей 
и сосудов. Имеются и другие факторы риска несращений: тип 
перелома [55], примененный способ хирургического вмеша-
тельства [56], наличие инфекции [57], а также индивидуальные 
особенности пациентов, такие как пожилой возраст [52], нали-
чие сопутствующих заболеваний [58, 59] табакокурение [2, 60], 
несбалансированная диета, употребление алкоголя [58]. 

Клинические методы исследования, включающие рент-
генологический метод, не могут на ранних стадиях доку-
ментировать течение процесса заживления перелома и его 
возможное неблагоприятное развитие — задержку консоли-
дации. Рентгенологический метод, являющийся стандарт-
ным методом мониторинга заживления перелома, позволяет 
проводить оценку этого процесса только после наступления 
стадии минерализации регенерата. Учитывая это, важным 
является привлечение таких методов оценки заживления пе-
релома, которые могли бы обеспечить раннюю информацию 
об этом процессе — до появления рентгенологических до-
казательств его задержки. Один из таких методов базируется 
на изучении динамики маркеров костного метаболизма как 
прогностического или диагностического средства для мони-
торинга заживления перелома. 

Сведения о различиях содержания остеокальцина и 
КЩФ у пациентов с задержкой заживления перелома пред-
ставлены в единичных исследованиях [44, 61, 62]. Оба эти 
маркера показали наличие больших межиндивидуальных 
различий. 

А. Emami и соавт. [44] обнаружили, что у пациентов 
после перелома большеберцовой кости с задержкой сраще-
ния имело место снижение уровня КЩФ на 4–7-й неделе, 
по сравнению с пациентами с аналогичными переломами, 
имеющими нормальные темпы консолидации. Снижение 
КЩФ — маркера формирования кости, отражает замед-
ление процесса остеогенеза по сравнению с больными с 
нормальной консолидацией. При оценке у больных уров-
ня остеокальцина и маркера костной резорбции — СТР на  
4-7-й неделе после перелома в обеих группах пациентов 
различия не были выявлены. На основании этого авторы 
сделали заключение о том, что у пациентов с нарушением 
сращения процесс костной резорбции протекает нормально, 
но имеет место задержка костеобразования.

В другом исследовании было изучено содержание ОК, 
КЩФ и cТР в сыворотке крови у 14 пациентов с травмати-
ческим переломом диафиза бедренной кости. Исследование 
проводили в динамике, включительно по 365-е сутки [63]. 
По окончании исследования пациенты были разделены на 
2 группы: с нормальной (до 6 мес) и замедленной (более 6 
месяцев) консолидацией отломков. При нарушении репара-
тивного остеогенеза пиковый уровень остеокальцина был 
зафиксирован на 90-е сутки, а нормализация этого показа-
теля наступала на 365-е сутки, тогда как у пациентов с нор-
мальным заживлением перелома этот показатель был мак-
симальным на уже 60-е сутки, возвращался к исходным по-
казателям на 180-е сутки [63]. В этом же исследовании при 
оценке содержания КЩФ в сыворотке крови выявлено: при 
нормальном заживлении перелома уровень КЩФ достовер-
но повышался на 28–42-е сутки после перелома, достигал 
пика на 42-е сутки и на этом уровне сохранялся до 90 суток, 
а затем приближался к нормальным показателям. У пациен-
тов с задержкой сращения показатель КЩФ повышался до 
60 суток, после чего зафиксировано его плавное снижение 
в сыворотке крови. Однако на все сроки исследования по-
казатель КЩФ у больных с замедленной консолидацией от-
ломков был значительно ниже по сравнению с группой па-
циентов с нормальным течением репаративного остеогенеза 
[63]. Эти данные свидетельствуют о том, что на протяжении 
первых 3 месяцев после перелома показатели содержания 
остеокальцина и КЩФ у пациентов могут явиться прогно-
стическим тестом замедленной консолидации отломков. 

Другие авторы при исследовании этих маркеров не вы-
явили различий в их содержании при нормальном и замед-
ленном сращении переломов бедренной и большеберцовой 
костей, дистального отдела костей предплечья и лодыжки 
[2, 48, 64, 65]. При изучении содержания маркеров костного 
формирования у пациентов с установленным несращением 
(от 15 месяцев до 8 лет после травмы) уровень костной ще-
лочной фосфатазы и остеокальцина не отличался от таково-
го в контрольной группе исследования. Исследования уров-
ней ОК и КЩФ показали наличие положительной корреля-
ции между этими показателями через 6 недель, однако она 
не была обнаружена через 12 недель после перелома [62].

Однако не во всех случаях ОК может быть использован 
как прогностический тест. На модели инфицированного 
перелома диафиза бедренной кости у кроликов Southwood 
et al. показал, что концентрация остеокальцина не дает воз-
можности оценить сращение [66]. Более оптимистический 
прогноз оценки сращения был сделан по показателю КЩФ 
в сыворотке крови. У кроликов с инфицированным перело-
мом было отмечено снижение концентрации КЩФ через 4 
недели после травмы по сравнению с неинфицированны-
ми переломами. Однако при отсутствии инфицирования не 
было выявлено различий в уровне КЩФ между животны-
ми с нормальным заживлением перелома и с нарушением 
консолидации отломков. Незначительное повышение уров-
ня КЩФ было отмечено как при нарушении репаративного 
остеогенеза, так и при нормально протекающем процессе 
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сращения отломков [61]. Концентрация КЩФ, как считают 
авторы [66], не является информативной для прогнозирова-
ния заживления перелома. 

В проспективном исследовании пациентов с перелома-
ми голени и задержкой сращения было отмечено повыше-
ние концентрации в сыворотке PIcP, IcTP и PIIINP, что, воз-
можно, связано с задержкой заживления перелома. Kurdy et 
al. зафиксировали снижение уровня PIcP на протяжении 10 
недель у пациентов с несращением переломов большебер-
цовой кости [61].

Согласно данным M.O. coulibaly [16], раннее определе-
ние несращения возможно путем изучения содержания PINP. 
PINP характеризуется как индекс синтеза коллагена и мар-
кер ранней стадии формирования кости [39]. Концентрация 
PINP в сыворотке крови прямо пропорциональна количеству 
продуцированного остеобластами коллагена [14]. Как инди-
катор синтеза коллагена I типа PINP может быть полезен при 
оценке регенерации кости в норме или при ее нарушении. 
Было отмечено, что PINP и остеокальцин значительно повы-
шались на протяжении нескольких месяцев после перелома 
бедра и оставались высокими даже через год и более [47]. 
При этом повышение уровней PINP и остеокальцина было 
сходным. В проспективном исследовании биохимических 
костных маркеров при переломе предплечья было отмече-
но значительное повышение PINP по сравнению с другими 
маркерами костного формирования [2, 48]. PINP был зна-
чительно повышен на 3-й день и достигал максимального 
значения спустя 6 недель после перелома, в то время как пик 
остеокальцина наблюдался только через 26 недель. 

В экспериментальном исследовании на животных до-
зозависимого эффекта ПТГ на остеопоротической модели 
кортикального дефекта бедра крыс пик концентрации PINP 
в сыворотке крови зафиксирован на 21-й день [67]. У паци-
ентов с переломами диафиза большеберцовой кости после 
иммобилизации гипсовой повязкой, либо интрамедуллярным 
остеосинтезом, было отмечено повышение PINP в течение 
24 недель, при этом его максимальное значение в сыворот-
ке крови отмечено через 12 недель [46]. При исследовании 
костного обмена у постменопаузальных женщин с перелома-
ми дистального отдела предплечья [2, 48] зафиксирован пик 
PINP через 6 недель после травмы с повышенным уровнем в 
сыворотке крови даже через один год после перелома. Авто-
ры делают вывод, что уровень PINP связан с формированием 
регенерата. Использование PINP в качестве маркера при за-
живлении перелома является информативным при оценке его 
уровня на ранних этапах репаративного остеогенеза.

Экспериментальные исследования на животных не всег-
да подтверждают эффективность использования оценки 
костных маркеров. У овец с переломом большеберцовой ко-
сти при наличии подвижности костных отломков и различ-
ных типах остеосинтеза корреляция в содержании костных 
маркеров (PIcP, КЩФ и PIIINP) не была обнаружена на про-
тяжении 9 недель после операции [68].

Для выяснения вопроса влияния низкой минеральной 
плотности кости на показатели маркеров костной резорб-
ции (NТР, PYD и DPD) были проанализированы результа-
ты лечения 25 пациентов с переломами бедренной кости и 
дистальными переломами предплечья. Было установлено, 
что как до, так и после операции пациентки с низкой ми-
неральной плотностью костной ткани, особенно женщины 
в период постменопаузы, имели повышенное содержание 
NТР по сравнению с пациентками с нормальной минераль-
ной плотностью или мужчинами [40]. Это свидетельствует о 
том, что наличие у больных остеопоротических изменений 
до перелома является фактором, способствующим активиза-
ции костной резорбции после перелома.

У женщин с остеопенией и высоким уровнем костных 
маркеров риск перелома был сходный с таковым остеопо-
ротических пациенток. Но у женщин с остеопенией и нор-

мальным уровнем костных маркеров риск перелома был 
ниже по сравнению с таковым постменопаузальных женщин 
с нормальным DMD [69]. Это подтверждает важную роль 
определения уровня костных маркеров в прогнозировании 
перелома.

ЗАКЛЮчеНИе
В обзоре представлены современные данные по возмож-

ностям использования маркеров костного метаболизма в 
прогнозировании характера заживления перелома. Показано 
наличие взаимосвязи между областью перелома, стадийно-
временными особенностями его заживления и экскрецией 
макромолекул, отражающих костный метаболизм. Маркеры 
костного обмена, отражающие активность остеобластов и 
остеокластов, имеют различные уровни на протяжении сра-
щения перелома.

Повышение костного обмена, наблюдающееся в течение 
нескольких недель после перелома, характеризуется акти-
вацией экспрессии маркеров костной резорбции (ТрКФ5b, 
cTР) с последующим подъемом (на протяжении несколь-
ких месяцев) маркеров формирования кости (ОК сыворотки 
крови). Пик концентрации PINP наблюдается примерно в то 
же время, что и маркеров костной резорбции. После этого в 
течение 2–3 мес уровни ТрКФ5b, cTР и PINP снижаются и 
через 5–6 мес стабилизируются.

Содержание DPD и ОК в моче достигает наивысших 
значений через 1,5 мес после перелома. По-видимому, ОК 
мочи в большей мере отражает процесс резорбции, чем ко-
стеобразования. Уровень ОК в сыворотке крови достигает 
пика позже других маркеров и остается повышенным более 
длительный период. 

Наиболее выраженные изменения костных маркеров 
наблюдаются в течение первых 6 мес после перелома, во 
втором полугодии уровни этих маркеров характеризуют-
ся постоянством. Однако и до конца года содержание всех 
костных маркеров (кроме DPD) превышает таковое до пере-
лома. Это связано тем, что скелет продолжает реагировать 
на перелом и вызванную им иммобилизацию ускорением 
ремоделирования и минерализации области перелома, а так-
же общим повышением темпов костного метаболизма. В ис-
следованиях некоторых авторов было обнаружено повыше-
ние только маркеров костного формирования, возможно, это 
связано с отсутствием у них контрольной группы сравнения 
(с травмой, но без перелома).

Отмечена значительная вариабельность данных по со-
держанию костных маркеров на этапах заживления перело-
ма. Костные маркеры подвержены влиянию внешних факто-
ров, таких как особенности питания и физической активно-
сти, поэтому для них характерна вариабельность у здоровых 
индивидуумов. Это создает предпосылку для высокой сте-
пени их вариабельности и в период после перелома. 

Индивидуальным различиям способствуют разница в 
площади костной поверхности, вовлеченной в область пе-
релома, и во времени, необходимом для консолидации от-
ломков. Этим можно объяснить, почему более выраженные 
изменения в содержании костных маркеров наблюдаются 
после перелома бедра, чем верхних конечностей. Площадь 
области перелома, необходимость хирургического лечения 
и время иммобилизации при этих переломах различны. Уро-
вень костных маркеров может также зависеть от локализа-
ции перелома кости и ее степени нагружения, а также мине-
ральной плотности кости.

Показано, что у пациентов с замедленным заживлени-
ем перелома имеется значительная задержка в повышении 
уровня остеокальцина. В прогностическом плане для опре-
деления несращения предпочтительным является изучение 
содержания PINP. Определение маркеров костного метабо-
лизма может служить информативным критерием оценки 
течения репаративного остеогенеза, однако необходимо учи-
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тывать характер травматического повреждения, сроки после 
травмы, особенности состояния костной ткани на момент 
травмы, возраст пациента для выявления начальных этапов 
нарушения консолидации.

Несмотря на вариабельность полученных данных, не 
следует игнорировать роль маркеров костного метаболизма 
для прогностической оценки течения репаративного осте-
огенеза с целью выявления начальных этапов нарушения 
консолидации отломков. Раннее выявление индивидуально-
го течения восстановительного процесса в области перелома 
дает возможность проведения коррекции нарушений и вы-
работки индивидуальной тактики лечения конкретного па-
циента, учитывая особенности его костного обмена.

SUMMARY
This review presents the current evidence about the use 

of markers of bone metabolism in the prediction of fracture 
healing, differences in concentrations of blood markers 
of bone metabolism in patients with normal and delayed 
consolidation of bone fragments. We analyze the relationship 
between the fracture site, time-stage features of its healing 
and urinary macromolecules, reflecting bone metabolism. 
Increase in bone turnover, which is observed after the fracture, 
is characterized by activation markers of bone resorption, with 
a subsequent increase in the concentration of blood markers of 
bone formation. However, there is a marked variability in data 
concerning the levels of bone markers in plasma at different 
stages of fracture healing. We show that in patients with 
delayed fracture healing there is a significant delay in raising 
osteocalcin levels. Prognostic features for determining fracture 
nonunion include low concentrations of N-terminal propeptide 
of procollagen type I. Determination of markers of bone 
metabolism in blood can serve as informative criterion for the 
course of reparative osteogenesis, but one must consider the 
nature of traumatic injury, time passed from injury, especially 
the state of bone tissue at the time of injury, age of the patient 
to identify the early stages of consolidation disturbances.
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