
В настоящее время имеются препараты, относящиеся к клас-
су бисфосфонатов, которые применяются в онкологии с целью 
уменьшения патологической костной резорбции и уменьшения 
симптомов поражения скелета. Золедроновая кислота – самый 
мощный современный бисфосфонат. Снижение патологическо-
го костного обмена золедроновой кислотой достигается за счет 
действия на остеокласт. Оно заключается в подавлении созре-
вания и дифференцировки клетки, ингибировании адгезии к 
поверхности кости, сокращении периода активности и жизни 
остеокласта.
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Состояние костного обмена 
и результаты применения золедроновой 
кислоты при местнораспространенном 
и диссеминированном раке простаты

локачественные опухоли 
нередко сопровождают-
ся поражением костей. 

Наиболее часто в кости метаста-
зирует рак предстательной желе-
зы (54-85%) и молочной железы 
(47-85%), легкого (32-64%), щито-
видной железы (28-60%) и почки 
(33-60%). С метастазами в кости 
связаны нарушения минерально-
го обмена, боль, патологические 
переломы (1, 2).

Цель гормональной терапии рака 
простаты – снижение уровня тесто-
стерона и предотвращение его вза-
имодействия с рецепторами опу-
холевых клеток простаты. Это соз-
дает условия для предотвращения 

прогрессирования опухолевого 
процесса и снижения вероятности 
появления отдаленных метастазов, 
наиболее часто поражающих кост-
ную систему.

Установлено снижение мине-
ральной плотности костной тка-
ни при максимальной андроген-
ной блокаде (3, 4). В большинстве 
случаев прогрессирование рака 
предстательной железы проявля-
ется метастазированием в кости. 
Это обусловлено анатомическими 
взаимоотношениями сосудистой 
системы простаты и скелета и био-
логическими свойствами клеток 
рака простаты (5). Известно, что 
усиление резорбции костной тка-
ни на фоне МАБ приводит к воз-
никновению новых и прогрессии 
уже имеющихся костных метаста-
зов (6, 7). 

Распространение метастатиче-
ских клеток рака простаты в кост-
ную ткань напрямую связано с ак-
тивностью ее резорбции (8, 9, 10). 
Бисфосфонаты – синтетические 
аналоги пирофосфатов, природ-

ных ингибиторов минерализации, 
известны достаточно давно, с 1856 
года (11). Они были синтезирова-
ны в Германии и применялись в 
основном в текстильной и масля-
ной промышленности. Активное 
изучение лечебных свойств это-
го класса препаратов началось в 
1970-х годах (11, 12). Появление 
золедроновой кислоты позволило 
с максимальной эффективностью 
влиять на процессы обновления 
костной ткани, в частности при 
раке простаты. До сих пор ингиби-
торы костного обмена рассматри-
ваются как средства паллиативной 
терапии, однако их потенциал бо-
лее широк.

Обмен костной ткани характери-
зуется цикличностью. Кость форми-
руется клетками мезенхимального 
происхождения – остеобластами, 
синтезирующими и секретирую-
щими органический матрикс. Ре-
зорбция кости осуществляется 
остеокластами, являющимися мно-
гоядерными клетками, формирую-
щимися изначально из гематопоэ-
тических стволовых клеток.

Перестройка (разрушение и об-
разование) костной ткани является 
циклическим процессом, постоян-
но и одновременно происходящим 
во множестве мест скелета. В сред-
нем полное обновление кости у че-
ловека отмечается каждые 10 лет. У 
взрослых в связи с прекращением 
роста костей в длину около 95% 
костного обмена связано именно с 
перестройкой этого органа, кото-
рой в любое время подвергается 
приблизительно 10-15% всей кост-
ной поверхности (13).

З
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К настоящему времени отмечено 
увеличение заболеваемости раком 

предстательной железы. Это объясняется 
улучшением диагностики, а также 

влиянием таких факторов, как старение, 
наличие рака простаты у родственников, 
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С целью уточнения состояния 
костного обмена исследовали мар-
керы костного обмена (остеокаль-
цина и β-cross-laps). Остеокаль-
цин  – белок, продуцируемый ак-
тивными остеобластами, является 
специфическим маркером костной 
перестройки (ремоделирования), 
β-cross-laps – продукт деградации 
коллагена I типа – основного веще-
ства костной ткани. 

С целью уточнения влияния раз-
личных факторов на состояние 
костного обмена больных раком 
простаты мы обследовали 94 боль-
ных местнораспространенным и 
70 больных диссеминированным 
раком простаты. Возраст больных I 
группы составил 66 (53-82) лет (ука-
зана медиана, 5 и 95 перцентиль), 
II  – 67 (52-77) лет. Значимой раз-
ницы между группами по данному 
показателю не выявлено (р = 0,851). 
При сравнении групп применен 
критерий Манна–Уитни. 

При метастатическом поражении 
костей преобладали низкодиффе-
ренцированные формы опухоли 
(р = 0,018). 

Всем больным проводилась гор-
мональная терапия, которая вклю-
чала аналоги лютеинизирующего 
рилизинг-гормона или орхидэкто-
мию и/или антиандрогены. При ме-
тастатическом поражении костей 
преобладала комбинация методов 
(р = 0,001).

Уровень простатического специ-
фического антигена при местном 
процессе составил 1,12 (0,01-51,2) 
нг/мл, при метастатическом – 30 
(0,6-781) нг/мл. Таким образом, ста-
билизация опухолевого процесса 
на фоне гормональной терапии в I 
группе была у 48 (51,1%), прогрес-
сирование у 46(48,9%) больных. 
При диссеминированном раке – 
стабилизация была у 12(17,1%), а 
прогрессирование у 58(82,9%). К 
моменту исследования параметров 
костного обмена среди пациентов 
с диссеминированным раком про-
статы преобладали больные с про-
грессированием опухолевого про-
цесса (р = 0,001).

Уровень остеокальцина у боль-
ных местнораспространенным 
раком простаты составил 20,1 (9,3-

55,3) нг/мл (норма остеокальцина 
для мужчин (51-71 лет) составля-
ет <  26,3 нг/мл, β-cross-laps – 0,44 
(0,12-1,4) нг/мл (норма β-cross-laps 
для мужчин (51-71 лет) < 0,3 нг/мл). 
При метастатическом поражении 
костей маркеры составили соот-
ветственно 24,4 (7,4-100,52) нг/мл и 
0,63 (0,12-2,7) нг/мл. Показатели на-
ходились в пределах нормальных 
значений или были повышены. 

Частота повышения остеокальци-
на при местнораспространенном 
раке простаты составила 28%, мар-
кера резорбции – 72%. При диссе-
минированном раке – 50% и 88% 
соответственно. В отсутствие мета-
статического поражения костей от-
мечена значимая корреляция меж-
ду маркерами синтеза и резорбции 
костной ткани (r = 0,766, p = 0,001) 
(здесь и далее применен критерий 
корреляции Пирсона). При мета-
стазах рака простаты в скелет так-
же отмечена значимая корреляция 
(r = 0,794, p = 0,001), при этом пре-
обладала тенденция к повышению 
резорбции, по сравнению с местно-
распространенным процессом.

У больных местнораспространен-
ным раком простаты отмечена зна-
чимая корреляция между уровнем 
маркера костной резорбции и воз-
растом (r = 0,543, p = 0,001). У боль-
ных с метастазами рака простаты 
в кости такой связи не выявлено 
(r = 0,017, p = 0,926). При этом в обе-
их группах отмечено постепенное 
увеличение количества больных с 
признаками повышения костной 
резорбции по мере возраста.

Мы сравнили частоту повышения 
маркера костной резорбции в зави-
симости от наличия и вида кастра-
ции. Так, у больных с местным рас-
пространением опухолевого про-
цесса и отсутствием воздействия на 
яички частота повышения маркера 
костной резорбции составила 40%, 
при лечении аналогами ЛГРГ – 74%, 
при хирургической кастрации – 
83%. При диссеминированном раке 
простаты повышенный уровень 
β-cross-laps выявлен у 80% пациен-
тов при медикаментозной кастра-
ции и у 100% при орхидэктомии.

Не выявлено корреляции между 
продолжительностью гормональ-

ной терапии и уровнем маркера 
костной резорбции ни при мест-
ном (r = 0,157, p = 0,298), ни при дис-
семинированном раке простаты 
(r = 0,005, p = 0,98).

Основным проявлением повы-
шения интенсивности костного 
обмена у больных раком проста-
ты в отсутствии метастазов было 
снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ). Так, при нор-
мальном показателе маркера кост-
ной резорбции нормальная МПКТ 
бедра выявлена у 10% больных, 
остеопения – у 6,7%, остеопороз 
– у 3,3%. При повышении маркера 
костной резорбции нормальная и 
повышенная плотность бедра вы-
явлена у 16,6%, остеопения у 43,3%, 
остеопороз – у 20,0% (р = 0,377) 
(применен критерий хи-квадрат ).

По данным литературы, частота 
поражения костей скелета при раке 
простаты составляет 65-80%. Мы 
сравнили интенсивность костного 
обмена с числом метастатических 
очагов по классификации Solovay. 

Выявлена значимая корреляция 
при числе очагов поражения до 6 
(r = 0,501, p = 0,048). При выявлении 
по данным остеосцинтиграфии от 
6 до 20 очагов корреляция была 
более выраженной (r = 0,857, p = 
0,001), причем признаки повыше-
ния костной резорбции преоблада-
ли. Мы сравнили чувствительность 
и специфичность маркеров костно-
го обмена в отношении выявления 
метастатического поражения ко-
стей, которое было выявлено при 
остеосцинтиграфии. Установлено, 
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Антирезорбтивная терапия 
бисфосфонатами под контролем ее 

эффективности жизненно необходима с 
использованием всех доступных способов 
лучевой и лабораторной диагностики состо-
яния костного обмена у больных местно-

распространенным и диссеминирован-
ным раком простаты.
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что данные параметры сопостави-
мы с простатическим специфиче-
ским антигеном.

На сегодня имеются препараты, 
относящиеся к классу бисфосфо-
натов, которые применяются в он-
кологии с целью уменьшения па-
тологической костной резорбции и 
уменьшения симптомов поражения 
скелета. Золедроновая кислота – 
самый мощный современный бис-
фосфонат.

Снижение патологического кост-
ного обмена золедроновой кисло-
той достигается за счет действия 
на остеокласт. Оно заключается в 
подавлении созревания и диффе-
ренцировки клетки, ингибирова-
нии адгезии к поверхности кости, 
сокращении периода активности и 
жизни остеокласта.

Отмечено, что прогрессия ме-
тастазов рака простаты связана с 
активностью костной резорбции. 
Применение золедроновой кисло-
ты уменьшает костную резорбцию 
и уменьшает число метастатиче-
ских очагов в моделях рака про-
статы. До создания золедроновой 
кислоты применение бисфосфона-
тов не вызывало снижения риска 
костных метастазов рака простаты. 
Золедроновая кислота замедляет 
достоверно (р < 0,001) потерю кост-
ной массы у больных неметастати-
ческим раком простаты на фоне 
антиандрогенов.

Мы применили золедроновую кис-
лоту у 55 больных раком простаты. 
У больных местнораспространен-
ным раком применение бисфосфо-
натов сопровождалось незначимым 
снижением уровня остеокальцина 

как относительно исходных значе-
ний, так и по сравнению с группой, 
которая не получала данное ле-
чение (р = 0,68) (здесь и далее при 
сравнении показателей на фоне 
лечения золедроновой кислотой 
применен тест Крускалла–Уоллиса). 
Применение золедроновой кис-
лоты вызвало значимое снижение 
уровня костной резорбции как по 
сравнению с исходным данными, 
так и по сравнению с больными, ко-
торые не получали антирезорбтив-
ную терапию (р = 0,005).

У больных диссеминированным 
раком простаты отмечено значи-
мое снижение уровня остеокаль-
цина по сравнению с исходными 
показателями и данными пациен-
тов, которые не получали золе-
дроновую кислоту (р = 0,014). От-
мечено снижение уровня маркера 
костной резорбции по сравнению с 
исходными данными и с больными, 
которые не получали антирезорб-
тивной терапии, хотя и менее зна-
чимое (р = 0,134). Различная реак-
ция составляющих костного обме-
на отражает особенности его при 
местнораспространенном и диссе-
минированном раке простаты.

Снижение костной резорбции на 
фоне применения золедроновой 
кислоты у больных местнораспро-
страненным раком простаты позво-
лило добиться увеличения МПКТ в 
течение 12 месяцев наблюдения. 
Еще один результат применения зо-
ледроновой кислоты – уменьшение 
вероятности появления метастазов 
в кости (р = 0,74).

При нормальном исходном уров-
не маркера костной резорбции вы-

живаемость больных с метастазами 
была достоверно ниже (р = 0,0010, 
чем при повышенном. Этот факт мо-
жет быть доказательством того, что 
повышение костного обмена может 
носить защитный, компенсаторный 
характер. Повышение интенсив-
ности костного обмена, вероятно, 
служит для изолирования распро-
страняющихся опухолевых клеток.

Снижение интенсивности кост-
ной резорбции, которое достига-
ется применением золедроновой 
кислоты, сопровождается повыше-
нием выживаемости больных дис-
семинированным раком простаты 
(р = 0,66).

Таким образом, как исходный 
уровень костной резорбции, так и 
реакция костного обмена на при-
менение самого мощного антире-
зорбтивного препарата оказывали 
влияние на выживаемость больных 
метастатическим раком простаты. 
Медиана выживаемости при исхо-
дном нормальном уровне костной 
резорбции на фоне применения 
золедроновой кислоты составила 
7 месяцев, при повышении уровня 
β-cross-laps от 0,3 до 0,88 нг/мл – 18 
месяцев, при уровне более 0,88 нг/
мл – 12 месяцев (применен крите-
рий пропорциональной регрессии 
Кокса).

Антирезорбтивная терапия бис-
фосфонатами под контролем ее эф-
фективности жизненно необходима 
с использованием всех доступных 
способов лучевой и лабораторной 
диагностики состояния костного 
обмена у больных местнораспро-
страненным и диссеминированным 
раком простаты.
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