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Изучали зависимость биохимических маркеров костной резорбции (С-концевой телопептид – СТХ, дезоксипи-

ридинолин – Дпид, тартратрезистентная кислая фосфатаза 5b – ТРКФ) и остеосинтеза (костная щелочная фос-
фатаза – КЩФ) от клинических проявлений метастазов в костях у 239 больных раком молочной железы (РМЖ) 

с поражением и без признаков поражения скелета. Повышенные уровни СТХ и КЩФ ассоциировались с плохим 

прогнозом в соответствии с увеличением скелетных осложнений и уменьшением показателей выживаемости 
больных. Биохимические маркеры могут быть использованы в оценке прогноза и оптимизации лечения метаста-

зов в костях у больных РМЖ. 

 

 

У больных раком молочной железы (РМЖ) при 

диссеминации болезни скелет является третьей локали-

зацией по частоте метастазов. Метастазирование в ко-

стную ткань сопровождается усилением интенсивности 

процессов резорбции, а также костеобразования в ре-

зультате стимуляции активности и дифференцировки 

остеокластов и остеобластов под действием различных 

ауто- и паракринных факторов, продуцируемых злока-

чественными клетками [1]. 

В этом аспекте развитие неинвазивных методов ди-

агностики и мониторинга поражения скелета у онколо-

гических больных на основе определения биохимиче-

ских показателей, отражающих интенсивность процес-

сов резорбции и формирования костной ткани, пред-

ставляет теоретический и практический интерес. В 

течение последних десятилетий накоплен определен-

ный клинический материал, свидетельствующий о воз-

можности их использования в диагностике и наблюде-

нии за эффективностью лечения костных метастазов 

[2–7]. В то же время в последнее время усилился инте-

рес к прогностической значимости маркеров костного 

метаболизма. В работах ряда авторов представлены 

данные по прогностическому значению маркеров кост-

ной резорбции С- и N-концевых телопептидов коллаге-

на I типа, экскреция которых с мочой усиливается в 

результате деструкции костного матрикса при пораже-

нии скелета у онкологических больных. При этом сте-

пень повышения концентрации этих показателей в 

моче коррелировала с распространенностью костной 

деструкции, выраженностью болевого синдрома, час-

тотой патологических переломов [8–12]. Кроме того, 

установлена зависимость общей выживаемости боль-

ных с метастазами в костях от усиления экскреции с 

мочой телопептидов коллагена I типа [8, 9]. 

Следует отметить, что результаты исследования 

маркеров резорбции и формирования костной ткани в 

оценке прогноза поражения скелета у больных РМЖ 

ограничены отдельными наблюдениями и носят проти-

воречивый характер, что может быть обусловлено вы-

раженной вариабельностью результатов их определе-

ния в моче. В связи с этим представляется важным 

изучение прогностической значимости биохимических 

показателей, отражающих разные этапы костного ре-

моделирования, на основе их исследования в сыворот-

ке крови больных.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

В исследование были включены 239 больных РМЖ, 

из которых у 167 больных не было клинических или 

рентгенологических признаков метастатического по-

ражения скелета и у 72 были подтверждены метастазы 

в костях. 

Диагностика метастазов в костях проводилась на 

основании данных сцинтиграфии и последующей рент-

генографии в плановом порядке. Критерием отбора 

онкологических больных являлось отсутствие приема 

бисфосфонатов и лучевой терапии в анамнезе за по-

следние 4 месяца. В зависимости от распространенно-

сти метастатического поражения скелета больные были 

поделены на 2 группы. В группу больных с единичны-

ми метастазами были включены больные, имеющие по 

данным сцинтиграфии и рентгенографии скелета от 

одного до нескольких очагов поражения в пределах 

одной или двух костей. Больные с метастатическим 

поражением трех и более костей были объединены в 

группу с множественными метастазами. Оценку эф-

фективности противоопухолевой терапии проводили с 

помощью сцинтиграфии и рентгенографии скелета 

каждые 6 месяцев. Критериями прогноза являлись рас-

пространенность поражения скелета, наличие патоло-

гического перелома, выраженность болевого синдрома 

и пятилетняя общая и безрецидивная выживаемость, а 

также трехлетняя выживаемость без прогрессирования. 

Биохимические маркеры костного метаболизма ис-

следовали иммуноферментными методами в плашеч-

ном варианте на основе высокоспецифичных монокло-

нальных антител. Концентрацию СТХ (нг/мл), а также 

активность ТРКФ (Ед/л) и КЩФ (Ед/л) в сыворотке 

крови определяли при использовании соответствую-
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щих тест-систем: Serum CrossLaps (Osteometer), Bone-

TRAP (IDS) и Metra BAP (Quidel Cor.).Определение 

Дпид в моче проводили набором Metra DPD EIA Kit 

(Quidel Cor.). Для стандартизации экскреции Дпид ис-

пользовали вторую утреннюю спонтанную порцию 

мочи с последующей нормализацией его концентрации 

к уровню креатинина в анализируемой пробе, резуль-

таты выражали в нмоль/моль креатинина. 

Статистическую обработку результатов, имеющих 

ненормальное распределение, проводили методом од-

нофакторного дисперсионного анализа. Корреляцион-

ный анализ выполнялся при помощи непараметриче-

ского критерия Спирмена. Оценку выживаемости и 

других временных параметров в различных группах 

проводили тестом log-rank методом Каплан–Мейера. 

Различия показателей в изучаемых группах считали 

значимыми при р < 0,05. Результаты в табл. 1 пред-

ставлены в виде медианы и интервалов значений. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Для оценки прогностической значимости маркеров 

костного метаболизма нами была проанализирована их 

взаимосвязь с клиническими проявлениями метастазов в 

костях (распространенность поражения скелета, выра-

женность болевого синдрома, получаемое обезболивание, 

наличие патологического перелома) у больных РМЖ. 

Как следует из представленных в табл. 1 данных, 

при анализе зависимости изучаемых маркеров от рас-

пространенности метастатического поражения скелета 

у больных РМЖ установлено статистически достовер-

ное (p < 0,001) увеличение уровней СТХ и КЩФ при 

множественных метастазах по сравнению с соответст-

вующими показателями у больных, имевших единич-

ные очаги поражения. Для Дпид усиление экскреции 

имело характер тенденции (р = 0,05), а для ТРКФ ста-

тистически значимых различий установить не  удалось,  

 

 

 

Таблица 1 

 

Показатели костного метаболизма у больных РМЖ  

в зависимости от клинических характеристик  

метастатического процесса 

 

Показатель 
СТХ 

(нг/мл) 

КЩФ 

(Ед/л) 

Дпид 

(нмоль/ммоль 

креат.) 

ТРКФ 

(Ед/л) 

Распространенность поражения скелета 

Множест-

венные 

0,62* 

0–3,52 

45,6* 

11,8–135,5 

11,4 

5,7–26,8 

5,6 

1,6–28,7 

Единич-
ные 

0,43 
0,07–1,34 

33,1 
5,4–80,5 

9,2 
3,4–19,6 

5,0 
4,6–19,4 

Патологический перелом 

Наличие 
1,10* 

0,4–3,43 

54,5* 

9,5–160,6 

14,3 

2,4–27,9 

11,2* 

4,9–28,7 

Отсутст-
вие 

0,60 
0,24–0,92 

29,8 
11,8–93,2 

12,4 
3,8–26,8 

8,1 
4,6–17,9 

Болевой синдром 

Сильный 
1,0* 

0,4–3,52 

59,8* 

11,8–185,3 

13,8* 

2,4–27,8 

10,9* 

4,0–28,7 

Умерен-

ный 

0,4 

0,02–0,92 

34,6 

9,5–160,6 

9,1 

0–22,6 

8,1 

1,6–19,4 

 

Примечание. Представлены медианы и интервалы значе-
ний биохимических маркеров;  * – различия достоверны в 

сравниваемых группах больных (p < 0,05–0,001). 

что может быть обусловлено выраженной вариабель-

ностью этих показателей.  

Наличие патологических переломов является важ-

ной клинической характеристикой выраженности ос-

теолиза у больных РМЖ при поражении скелета. Для 

оценки взаимосвязи изучаемых показателей костного 

метаболизма с прогностически неблагоприятным ске-

летным осложнением больных с метастазами в костях 

разделили на группы в зависимости от наличия патоло-

гического перелома, верифицированного по данным 

рентгенологического исследования скелета. Как следу-

ет из таблицы, наиболее выраженные изменения были 

характерны для маркера остеолиза СТХ, уровень кото-

рого в сыворотке крови больных с патологическим 

переломом высокодостоверно (р < 0,001) превышал 

соответствующий показатель при отсутствии патоло-

гического перелома. Кроме того, было установлено 

также достоверное (р < 0,01) увеличение показателя 

костеобразования КЩФ с преобладанием гиперфер-

ментемии в группе больных с патологическим перело-

мом. ТРКФ по своим медианам и максимальным зна-

чениям у больных с наличием и отсутствием патологи-

ческого перелома отличалась незначительно, а экскре-

ция Дпид была практически одинаковой и не достигала 

статистически достоверной разницы. 

Установлена также зависимость маркеров от таких 

клинических характеристик, как выраженность болево-

го синдрома и получаемое обезболивание. Анализ 

взаимосвязи между биохимическими показателями и 

болевым синдромом, оценивающимся также по полу-

чаемому обезболиванию, выявил их достоверное уве-

личение в группах пациенток с сильной болью и полу-

чавших наркотические анальгетики по сравнению с 

пациентками с умеренной болью и принимавших не-

стероидные противовоспалительные средства. При 

этом по степени и частоте повышения критериев ос-

теолиза наиболее выраженные изменения были харак-

терны для СТХ. Как и при анализе других клинических 

характеристик, выраженность болевого синдрома была 

взаимосвязана с маркером остеосинтеза КЩФ, актив-

ность которой как по максимальным уровням, так и по 

медиане была значительно выше у больных с сильной 

болью (табл. 1).  

В соответствии с установленной зависимостью био- 

химических показателей остеолиза (СТХ) и остеосинте-

за (КЩФ) от клинических признаков метастатического 

поражения скелета представлялось важным оценить 

влияние уровня этих наиболее информативных маркеров 

на 5-летнюю общую выживаемость и 3-летнюю выжи-

ваемость без прогрессирования у больных с метастаза-

ми, а также на 5-летнюю безрецидивную выживаемость 

в группе больных без признаков поражения скелета. 

Оценка прогностической значимости биохимических 

показателей остеолиза и остеосинтеза проводилась на 

основании результатов их определения при первичном 

обследовании и в процессе динамического наблюдения. 

Анализ отдаленных результатов лечения больных 

РМЖ проведен с учетом рассчитанных пороговых 

уровней СТХ (0,74 нг/мл) и КЩФ (43,7 Ед/л). В соот-

ветствии с полученными кривыми выживаемости 

(рис. 1), при повышенных значениях СТХ в сыворот-

ке крови больных РМЖ с метастазами при их первич-

ном обследовании 5-летняя общая выживаемость бы-

ла достоверно (р < 0,05) ниже (11,2 %) по сравнению 

с больными, у которых СТХ был в пределах порого-

вого уровня  (30 %).  
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Рис. 1. Общая выживаемость больных РМЖ с метастазами в костях в зависимости от уровня СТХ (А) и КЩФ (Б) при первич-

ном обследовании 

 

 

При этом медиана общей выживаемости больных с 

повышенным остеолизом (14,9 мес.) была достоверно 

ниже по отношению к выживаемости больных со зна-

чениями СТХ в пределах нормы (31,7 мес.). Достовер-

ные различия установлены также при расчете общей 

выживаемости больных с учетом порогового уровня 

КЩФ: 5-летняя общая выживаемость была существен-

но ниже (11 %) при гиперферментемии (> 43,7 Ед/л), 

тогда как при значениях фермента ниже порогового 

уровня она составила 33,1 %. Аналогично результатам 

анализа СТХ, медиана срока жизни у больных с высо-

кими уровнями КЩФ была значительно ниже  

(13,4 мес.), чем у пациенток с активностью фермента в 

пределах порогового уровня, которая составила  

39,2 мес. (р = 0,011).  

Достоверные (р < 0,05) различия установлены так-

же при анализе 3-летней выживаемости без прогресси-

рования у больных с метастазами в костях с учетом 

СТХ и КЩФ при первичном обследовании (рис. 2). 

При значениях СТХ и КЩФ выше соответствующих 

пороговых уровней она составила 0 и 7,9 % (при ме-

дианах срока жизни 4,8 и 5,5 мес., соответственно), что 

объяснялось тем, что больные этой подгруппы умерли 

в течение двух лет от начала исследования. В то же 

время у пациенток с низкими значениями СТХ и КЩФ 

3-летняя выживаемость без прогрессирования была 

достоверно выше (12,1 и 8,9 %, соответственно) с соот-

ветствующими более высокими медианами срока жиз-

ни (11,7 и 18,8 мес.).  

СТХ < 0,74 нг/мл 

СТХ > 0,74 нг/мл 

А 

КЩФ < 43,7 Ед/л 

КЩФ > 43,7 Ед/л 

Б 
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных РМЖ с метастазами в костях в зависимости от уровня СТХ (А) и КЩФ 

(Б) при первичном обследовании 

 

 

Анализ 5-летней общей выживаемости больных 

РМЖ без признаков поражения скелета не выявил дос-

товерного влияния СТХ и КЩФ как при их первичном 

обследовании, так и в процессе динамического наблю-

дения. В то же время при анализе 5-летней безреци-

дивной выживаемости в процессе динамического на-

блюдения больных этой группы с учетом показателя 

СТХ получены достоверные (р = 0,0016) различия: при 

значениях СТХ выше порогового уровня она составила 

64,6 %, тогда как при показателях < 0,74 нг/мл была 

достоверно (р = 0,0016) выше (81,4 %). Достоверные 

различия (р = 0,0016) 5-летней безрецидивной выжи-

ваемости были также установлены у больных без мета-

стазов в процессе динамического наблюдения с учетом 

порогового уровня КЩФ (43,7 Ед/л): 5-летняя выжи-

ваемость была существенно ниже (59,4 %) при гипер-

ферментемии, тогда как при нормальных значениях 

фермента она достигала 82,9 %.  

Следует отметить, что полученные нами результа-

ты согласуются с работами, опубликованными в по-

следнее время, в которых отражено прогностическое 

значение маркеров костной резорбции С- и N-

концевых телопептидов коллагена I типа у больных с 

поражением скелета при злокачественных новообразо-

ваниях различной локализации. В соответствии с ре-

зультатами определения экскреции с мочой NTx авто-

рами [11] было сделано распределение больных на 

группы с высоким, умеренным и низким уровнем ос-

теолиза, при этом пропорция больных, имевших ске-

летные осложнения во время исследования, была зна-

чительно выше при высоком уровне остеолиза в срав-

нении с таковым в пределах нормы. Кроме того, высо-

кий уровень экскреции NTx коррелировал с повышен-

ным риском прогрессирования костных метастазов, а 

также резко увеличивал вероятность смерти. Высокая 

прогностическая значимость экскреции NTx и СTХ 

отмечается также в работах других авторов [8, 9]. 

В результате выполненного нами анализа удалось 

показать, что оценка состояния костного ремоделиро-

вания на основе исследования СТХ и КЩФ в сыворот-

ке крови у больных РМЖ при их определении на этапе 

первичного обследования и в динамике имеет прогно-

СТХ < 0,74 нг/мл 

  

СТХ  > 0,74 нг/мл 

А 

КЩФ < 43,7 Ед/л 

 

КЩФ > 43,7 Ед/л 

 

Б 
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стическое значение не только в отношении дальнейше-

го течения болезни, но и в целом в отношении прогноза 

для жизни. У больных с высокими биохимическими 

показателями раньше возникали скелетные осложне-

ния, снижающие качество жизни, а также уменьшалась 

общая выживаемость и выживаемость без прогресси-

рования у больных с поражением скелета и безреци-

дивная выживаемость в группе больных без метастазов 

в костях. Установленная нами закономерность может 

служить основой для индивидуализации лечения бис-

фосфонатами, назначение которых с учетом степени 

повышения маркера остеолиза СТХ, а также маркера 

остеосинтеза КЩФ будет способствовать своевремен-

ной коррекции терапии РМЖ и профилактике скелет-

ных осложнений. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, доказана достоверная взаимосвязь 

маркеров костного метаболизма с клиническими про-

явлениями метастазов в костях (распространенностью 

поражения скелета, наличием патологического перело-

ма, выраженностью болевого синдрома). Наиболее 

выраженные изменения у больных при поражении ске-

лета характерны для маркера остеолиза СТХ и остео-

синтеза КЩФ. При этом усиление интенсивности про-

цессов костного ремоделирования у больных РМЖ 

было достоверно связано с уменьшением показателей 

их выживаемости. Превышение пороговых уровней 

СТХ и КЩФ при первичном обследовании больных 

РМЖ с метастазами в костях достоверно влияло на 5-

летнюю общую и 3-летнюю выживаемость без про-

грессирования. Доказано также достоверное снижение 

5-летней безрецидивной выживаемости у больных без 

признаков поражения скелета в зависимости от степени 

повышения маркеров в процессе их динамического 

исследования. В целом, СТХ и КЩФ, как наиболее 

информативные биохимические маркеры метастазиро-

вания в кости, определяют прогноз развития метаста-

зов в костях у больных РМЖ. Установленная законо-

мерность может служить основой для оптимизации 

тактики применения бисфосфонатов и способствовать 

повышению эффективности лечения и профилактике 

скелетных осложнений у больных РМЖ. 
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Lyubimova N.V., Kozarskaya G.V., Portnoy S.M. PROG-

NOSTIC VALUE OF BIOCHEMICAL MARKERS OF BONE 

METABOLISM IN BREAST CANCER PATIENTS 
Relation between biochemical markers of bone resorption 

(urine excretion of deoxypyridinoline – Dpyd, serum concentration 
of C-telopeptide of type I collagen – СТX and activity of tartrate-

resistant acid phosphatase 5b – TRAP 5b and formation (bone-

specific alkaline phosphatase – BAP) and a range of skeletal com-
plications were evaluated in 239 breast cancer patients with and 

without bone metastases. The elevation of studied biochemical 

parameters in breast cancer patients was significantly associated 
with the extent of skeletal metastases (CTX, BAP), pathological 

fractures (CTX, TRAP, BAP) and the severity of pain (CTX, 

Dpyd, TRAP, BAP). Elevated rate of bone turnover was associated 
with reduced survival of breast cancer patients. The significant 

difference of overall survival and progression-free survival esti-

mated on a base of cut-off values of CTX (0.74 ng/ml) and BAP 
(43.7 IU/L) was found in the group of breast cancer patients with 

bone metastases. Elevated CTX and BAP were associated with 

reduced relapse free survival in patients without bone metastases. 
These biochemical parameters are of value in the bone diseases 

prognosis and management of breast cancer patients. 

Key words: C-telopeptide of type I collagen; deoxypyridino-
line; tartrate-resistant acid phosphatase 5b; bone alkaline phospha-

tase; breast cancer; bone metastases; prognosis. 

 

 

 

 


