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Аннотация. Остеопороз является, по данным Всемирной организации здравоохранения, одной из ча-
сто встречающихся патологий опорно-двигательной системы. Известно, что процессы аномального кост-
ного ремоделирования приводят к развитию остеодефицитных состояний и существенному повышению 
риска переломов костей. Для определения направленности процессов резорбции костной ткани и ее фор-
мирования используются различные показатели, отражающие активность клеточных элементов костной 
ткани и состояние ее матрикса. Целью настоящего обзора являлся анализ современных представлений о 
патогенетической роли маркеров костного метаболизма и его регуляторов в развитии остеодефицитных  
состояний для более ранней диагностики данных патологий. Проанализированы 570 литературных ис-
точников из электронных баз данных PubMed, PubMed Central, eLIBRARY.RU, а также поисковых плат-
форм Google Scholar, SprigerLink и Elsevier за период с 2009 по 2023 год. Был выполнен поиск на русском 
и английском языках с использованием следующих ключевых слов и их комбинаций: «костная ткань», 
«ремоделирование», «резорбция», «костеобразование», «остеопороз», «остеопения», «цитокины», «си-
стема RANKL/RANK/OPG». После применения критериев исключения в данный обзор были включены  
47 наиболее значимых работ, позволяющих всесторонне раскрыть отдельные аспекты патогенеза остеоде-
фицитных состояний. Анализ литературы показал, что некоторые маркеры ремоделирования костной тка-
ни, а также медиаторы воспаления имеют патогенетическую значимость при развитии остеодефицитных 
состояний и могут быть использованы в ранней диагностике данных патологий. Перспективным направле-
нием исследования остеопороза и остеопении видится поиск новых молекулярных маркеров аномального 
костного ремоделирования.
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остеопения, цитокины, система RANKL/RANK/OPG
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Abstract. According to the World Health Organization, osteoporosis is one of most common pathologies of 
the musculoskeletal system. Abnormal bone remodelling is known to lead to the progression of osteoporosis and 
osteopenia and a significant increase in the risk of bone fractures. To study the processes of bone tissue resorption 
and formation, various indicators are used that reflect the activity of the cellular elements of bone tissue and the 
state of its matrix. The purpose of this review was to analyse current concepts about the pathogenetic role of bone 
metabolism markers and regulators in the development of osteoporosis and osteopenia for the earliest possible 
diagnosis of these pathologies. We reviewed 570 literature sources retrieved from the digital databases PubMed, 
PubMed Central, eLIBRARY.RU as well as the search platforms Google Scholar, SpringerLink and Elsevier 
published between 2009 and 2023. The search was performed in Russian and English using the following keywords 
and their combinations: bone tissue, remodelling, resorption, bone formation, osteoporosis, osteopenia, cytokines, 
RANKL/RANK/OPG system. The exclusion criteria narrowed the list to 47 most significant studies providing 
comprehensive insights into certain aspects of osteoporosis and osteopenia. The literature analysis showed that 
some markers of bone tissue remodelling, as well as inflammatory mediators, have pathogenetic significance in the 
development of osteoporosis and osteopenia and can be used for early diagnosis of these diseases. Searching for 
new molecular markers of abnormal bone remodelling appears to be a promising area of research on osteoporosis 
and osteopenia.
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Одна из наиболее значимых проблем со-
временной медицины – остеопоретические из-
менения в костной ткани, которые в дальней-
шем сопряжены с возникновением переломов 
костей. Снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) может проявляться в 
виде остеопороза (ОП) и остеопении. ОП – си-
стемное метаболическое заболевание скелета, 
которое характеризуется снижением МПКТ, 
что приводит к деструкции костной системы и 
возникновению переломов от незначительной 
травмы [1–3]. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, ОП – одна из часто 
встречающихся патологий опорно-двигатель-
ной системы. В настоящее время в мире насчи-
тывается порядка 75 млн чел. с установленным 
ОП. Около 80 % лиц с изучаемой патологией – 
женщины в постменопаузальном периоде, 
что позволяет заключить о риске ее развития 
с 45-летнего возраста [4]. Остеопения – это 
постепенное снижение МПКТ в разных от-
делах скелета, определяемое количественной 
костной денситометрией. Изменение костной 
структуры не имеет собственных клинических 
проявлений, но несмотря на это потеря костной 
массы служит одним из наиболее очевидных и 
значительных предикторов риска ОП и связан-
ных с ним переломов [5].

В современной медицине основными эти-
ологическими факторами остеодефицитных 
состояний различной степени выраженности 
считаются женский пол, пожилой возраст, 
наступление менопаузы, курение, избыточ-
ное потребление алкоголя, дефицит витами-
на D, недостаток белка в пище, низкая масса 
тела, малоподвижный образ жизни, прием 
гормональных препаратов. Снижение МПКТ 
у женщин в постменопаузальном периоде в 
основном связано с возрастными изменения-
ми в репродуктивной системе, а также с гор-
мональными нарушениями [6, 7]. По данным 
А.Ф. Вербового и соавт., в России каждая тре-
тья женщина и каждый четвертый мужчина 
старше 50 лет имеют диагностированный ОП, 
при этом более чем у 40 % лиц обоего пола 
выявляется остеопения [8].

Известно, что возникновение остеодефи-
цитных состояний характеризуется аномаль-
ным костным ремоделированием, а именно 
преобладанием процессов костной резорбции 
над остеогенезом. Костная ткань – это дина-
мическая система, на протяжении всей жизни 
(кроме детского и старческого возраста) в ней 
поддерживается баланс между функциональ-
ной активностью остеокластов и остеобластов, 
участвующих в обеспечении структурно-ме-
таболических свойств [9]. Процессы аномаль-
ного костного ремоделирования приводят к 
постепенному снижению МПКТ. Для выявле-
ния степени выраженности патологического 
процесса часто используются разнообразные 
маркеры ремоделирования костной ткани: про-
дукты распада коллагена, коллагеновые и не-
коллагеновые белки межклеточного матрикса 
кости, а также различные ферменты и цитоки-
ны, регуляторы остеокластогенеза.

Цель настоящего обзора – анализ современ-
ных представлений о патогенетической роли 
маркеров метаболизма костной ткани и его регу-
ляторов в развитии остеодефицитных состояний 
для более ранней диагностики таких патологий. 

Проанализировано 570 литературных ис-
точников из электронных баз данных PubMed, 
PubMed Central, eLIBRARY.RU, а также поис-
ковых платформ Google Scholar, SprigerLink и 
Elsevier за период с 2009 по 2023 год. Выпол-
нен поиск на русском и английском языках с ис-
пользованием следующих ключевых слов и их 
комбинаций: «костная ткань», «ремоделирова-
ние», «резорбция», «костеобразование», «осте-
опороз», «остеопения», «цитокины», «система 
RANKL/RANK/OPG». Тексты статей анализи-
ровались полностью с выявлением их значи-
мости в контексте возможности комплексного 
раскрытия обсуждаемой темы. Исключались 
повторяющиеся публикации, а также литера-
турные обзоры, лишенные оригинальных дан-
ных. После применения критериев исключения 
в подборку были включены 47 наиболее значи-
мых работ, позволяющих всесторонне осветить 
отдельные аспекты патогенеза остеодефицитных 
состояний.
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Как указывалось ранее, для оценки степе-
ни потери костной массы часто используется 
количественное определение продуктов распа-
да коллагена, коллагеновых и неколлагеновых 
белков межклеточного матрикса кости, отра-
жающих активность костного метаболизма, 
различных ферментов, провоспалительных ци-
токинов, регуляторов остеокластогенеза в био-
логических жидкостях организма.

Биомаркеры остеогенеза. Остеокальцин 
(OCN) – специфический неколлагеновый бе-
лок межклеточного матрикса кости, являю-
щийся маркером ремоделирования костной 
ткани и отражающий синтетическую актив-
ность остеобластов [10, 11]. Согласно И.В. Ки-
селевой [12], у пациентов с первичным ОП 
наблюдалось снижение уровня данного белка 
в сыворотке крови по сравнению с контроль-
ной группой, что, вероятно, связано с преоб-
ладанием процессов резорбции кости при ОП. 
В исследовании S. Singh et al. показано, что 
у женщин с постменопаузальным ОП уровень 
OCN в сыворотке крови был больше, чем у 
здоровых женщин, что, возможно, свидетель-
ствует о повышенной скорости костного ме-
таболизма при ОП. Исследователи предпо-
лагают, что изучение сывороточного уровня 
OCN может использоваться в качестве скри-
нинговой модели для выявления пациентов 
с низкой костной массой (ОП и остеопения) 
среди женщин в постменопаузе [13]. В публи-
кации C. Kumalasari et al. зафиксирована зна-
чимая взаимосвязь концентрации OCN в моче 
и МПКТ у женщин в период менопаузы: чем 
выше содержание изучаемого белка в моче, 
тем ниже МПКТ [14]. Наличие прямых корре-
ляционных взаимосвязей между данными па-
раметрами подтверждает факт существенных 
потерь костной массы при интенсификации 
обменных процессов в костной ткани.

Костно-специфическая щелочная фосфата-
за (остаза, BALP) представляет собой костную 
изоформу щелочной фосфатазы – энзима, от-
носящегося к группе гидролаз и участвующе-
го в процессах дефосфорилирования. Разные 
формы щелочной фосфатазы обнаруживают-

ся во многих органах и тканях, но большое 
ее количество находится в печени и костном 
матриксе. Костно-специфическая щелочная 
фосфатаза отражает активность остеобластов, 
участвует в формировании костной ткани при 
различных патологиях, в т. ч. и при ОП [15, 16]. 
В одном из наблюдений M.A. Saad et al. обна-
ружили, что сывороточный уровень BALP су-
щественно повышен у женщин, находящихся 
в постменопаузе, и связан со скоростью кост-
ного метаболизма. Исследователи делают вы-
вод о целесообразности использования BALP 
в качестве биомаркера раннего выявления и 
последующего мониторинга остеодефицитных 
состояний (ОП и остеопения) [17].

Биомаркеры резорбции костной ткани. 
Гидроксипролин (оксипролин, Hyp) – это 
аминокислота в составе молекулы коллагена 
I типа, показатель деструкции коллагеновых 
волокон [18]. В исследовании V.R. Jagtap и 
J.V. Ganu было установлено, что у женщин, 
находящихся в состоянии постменопаузы и 
имеющих диагностированный ОП, уровень 
гидроксипролина в моче был значительно 
выше, чем у женщин со сходными уровнями 
половых гормонов и нормальной МПКТ [19]. 
Рост экскреции изучаемого биомаркера в моче 
свидетельствует о деградации зрелого колла-
гена костного матрикса и указывает на высо-
кий уровень обменных процессов в костной 
ткани. Кроме того, в обзорной публикации  
S. Adugani et al. отмечено, что среди всех про-
анализированных маркеров костной резорб-
ции Hyp является уникальным показателем 
интенсификации метаболизма костной ткани, 
который можно использовать для раннего вы-
явления ОП [20]. V. Vijaya et al. установили, 
что содержание Hyp в моче женщин в пост-
менопаузальном периоде, имеющих признаки 
ОП, повышено по сравнению с данными жен-
щин, находящихся в пременопаузе [21]. На ос-
новании полученных сведений V. Vijaya et al. 
был сделан вывод о целесообразности исполь-
зования Hyp для скрининга и раннего выявле-
ния остеопоретических изменений у пациен-
ток, находящихся в постменопаузе [21].
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Пиридинолин (PDP) – перекрестные пи-
ридиновые связи, образующиеся между не-
которыми аминокислотами, входящими в 
полипептидную цепь коллагена I типа. PDP 
является специфичным маркером костной ре-
зорбции, который обнаруживается в биологи-
ческих жидкостях организма при деструкции 
костной ткани [22]. В исследовании M. Demir 
et al. содержание PDP было повышено в моче 
больных с ОП по сравнению с пациентами без 
признаков ОП и отражало процесс деградации 
коллагена I типа. Таким образом, исследовате-
ли сделали вывод о возможности применения 
данного маркера в качестве прогностического 
фактора ОП [23].

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза 
(ТрКФ) – лизосомальный фермент из семей-
ства кислых фосфатаз, маркер резорбтивных 
процессов в костной ткани [24]. М.В. Богданов 
зафиксировал повышение активности ТрКФ в 
сыворотке крови детей с первичным и вторич-
ным ОП по сравнению с данными здоровых 
детей, что, видимо, отражает функциональную 
активность остеокластов [25]. 

С- и N-концевые телопептиды (CTX, NTX) 
являются продуктами деструкции молекул кол-
лагена I типа [26]. В исследовании А.С. Суха-
ревой содержание β-Cross Laps в сыворотке 
крови постменопаузальных женщин с низкой 
МПКТ было выше по сравнению с уровнем 
рассматриваемого биомаркера у пациенток с 
умеренно сниженной и нормальной МПКТ 
[27]. Проведенные А.С. Сухаревой наблюде-
ния свидетельствуют о замедлении процессов 
обновления костной ткани и угнетении метабо-
лических процессов по мере снижения МПКТ. 
Найдена публикация, согласно которой кон-
центрация NTX-1 в сыворотке крови выше у 
пациентов с низкой МПКТ шейки бедренной 
кости и поясничного отдела позвоночника, чем 
у пациентов с нормальной МПКТ [28].

Остеопонтин (OPN) представляет собой 
фосфорилированный неколлагеновый белок 
костного матрикса, секретируемый многи-
ми типами клеток, такими как остеокласты, 
остеобласты, хондроциты, синовиоциты, 

макрофаги. Клинические исследования по-
казали, что OPN участвует в процессе ре-
моделирования костной ткани и может быть 
применен в качестве биомаркера ранней диа-
гностики ОП в постменопаузе [29]. Так, в 
работе B.I. Al-Nejjar et al. установлено, что 
уровень OPN в сыворотке крови женщин в 
постменопаузе, страдающих ОП, выше по 
сравнению с данными контрольной группы, 
что, видимо, указывает на усиление процес-
сов костной резорбции при ОП [30]. В статье 
A. Vancea et al. показано, что сывороточный 
уровень OPN может использоваться в ранней 
диагностике ОП [31].

Медиаторы воспаления. Взаимосвязь им-
мунной и костной систем при остеодефицит-
ных состояниях подтверждается результатами 
измерения уровней ряда цитокинов, обладаю-
щих остеорезорбтивным действием, в биологи-
ческих жидкостях организма [32–35]. Так, J. Xu 
et al. обсуждали иммунологическое действие 
различных цитокинов на костные клетки при 
ОП [36]. Было выявлено, что наиболее мощные 
резорбтивные эффекты характерны для факто-
ра некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-
1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6).

TNF-α относится к провоспалительным ци-
токинам в суперсемействе TNF, состоящем из 
19 лигандов. Данный цитокин оказывает ката-
болическое, а также прорезорбтивное действие 
на костную ткань [37]. В работе L. Zha et al. 
сообщается, что содержание TNF-α значитель-
но выше в плазме крови женщин с постмено-
паузальным ОП по сравнению с женщинами 
с нормальным костным метаболизмом [38]. 
Отмечено, что данный цитокин участвует в 
RANKL-индуцированном образовании остео-
кластов, которое приводит к усилению резорб-
ции костной ткани и развитию ОП.

IL-1β также является одним из ведущих ме-
диаторов воспаления, участвует в формирова-
нии остеокластов из их предшественников.

IL-6 – провоспалительный цитокин, один 
из участников резорбции костной ткани. Из-
вестно, что гиперпродукция этого медиатора 
стимулирует костную резорбцию [39]. При 
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исследовании показателей обмена костной 
ткани и цитокинов у саудовских женщин в 
постменопаузе уровни IL-1β и IL-6 в сыво-
ротке крови были выше у женщин с ОП, на-
ходящихся в постменопаузе, по отношению 
к данным женщин без ОП [40]. В наблюде-
ниях Э.А. Майлян и соавт. установлено, что 
у женщин в постменопаузе с признаками 
остеодефицита более высокие сывороточные 
концентрации IL-1β, IL-6 по сравнению с по-
казателями здоровых женщин [41]. 

Регуляторы костного метаболизма. По-
сле открытия цитокиновой системы RANKL/
RANK/OPG подтверждена важная роль ре-
гуляторов ремоделирования костной ткани 
в патогенезе ОП. RANKL (Receptor Activator 
of NF kappa B Ligand) – мембранный белок, 
цитокин семейства TNF, который инициирует 
активацию и дифференцировку остеокластов, 
а также стимулирует их резорбтивную функ-
цию. OPG (остеопротегерин) – эндогенный 
рецептор-ловушка для RANKL, который бло-
кирует его взаимодействие с RANK, нарушая 
остеокластогенез [42–44]. F.Y. Azizieh et al. за-
фиксировали, что соотношение RANKL/OPG 
было значительно выше у пациенток с низкой 
МПКТ по сравнению с женщинами, имеющи-
ми нормальную МПКТ, что коррелирует со 
способностью поддерживать формирование 
остеокластов, участвующих в резорбции кост-
ной ткани [45].

Согласно последним литературным дан-
ным, регулятором остеокластогенеза является 
Dickkopf-1 (DKK1). DKK1 – протеин из семей-
ства Dickkopf, который участвует в регуляции 
костного метаболизма за счет ингибирования 
дифференцировки и пролиферации остеобла-
стов [46]. В обзорной публикации F.F. Ramli 
и K.-Y. Chin приводятся сведения о том, что 
уровень DKK1 значительно выше у женщин в 
постменопаузе с диагнозом ОП по сравнению 
со здоровыми женщинами [47].

Проведенный анализ современных ис-
точников показал, что выработка прорезорб-
тивных цитокинов усиливается при остеоде-
фицитных состояниях, тем самым запуская 
процесс потери костной массы и снижения ее 
плотности. Полученные сведения указыва-
ют на значение факторов иммунной системы 
при патогенезе остеодефицитных состояний 
и возможность их применения в диагности-
ке этих патологий. Представленные данные 
о роли маркеров метаболизма костной ткани, 
а также иммунных факторов воспаления в 
патогенезе остеодефицитных состояний по-
зволяют с новой точки зрения рассмотреть 
вопрос раннего обнаружения лиц с указан-
ными патологиями. Особое место занимает 
изучение межклеточной и молекулярной ре-
гуляции костного ремоделирования, которая 
также имеет значение при развитии исследу-
емых заболеваний.
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