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В спектре гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области одним из самых тяжелых, вялотекущих ос-
ложнений одонтогенных и травматических нозологий является остеомиелит челюсти, доля которого, по данным раз-
ных авторов, достигает 30%. Актуальным патогенетическим механизмом формирования хронического остеомиелита 
челюсти, согласно современным представлениям, является нарушение метаболизма костной ткани, опосредованное 
влиянием патогенной микрофлоры и нарушениями микроциркуляции. В обзоре описаны возможности применения мар-
керов метаболизма костной ткани для прогнозирования течения заболевания, результативности проводимой терапии. 
Поисковая работа была проведена с использованием международных научных баз данных PubMed, ScienceDirect, Scopus, 
Cochrane Collaboration, Elsevier, а также электронных каталогов Центральной научной медицинской библиотеки РФ, 
библиотек elibrary.ru и cyberleninka.ru. Приведенные данные отразили наиболее информативные биомаркеры для оценки 
ремоделирования эндоплазматического матрикса. В качестве диагностических тест-систем исследователи ориенти-
руют на применение остеокальцина, PICP/PINP и CTР, а также производных коллагена I типа: PYD, DPD, NTX, CTX. 
Таким образом, в обзоре раскрыты наиболее перспективные в плане мониторинга маркеры репаративных процессов 
костной ткани пропептиды проколлагена I типа (PICP). Известное клиническое значение также имеет определение 
активности костного изофермента щелочной фосфатазы и уровня остеокальцина. Одним из наиболее чувствительных 
методов оценки состояния костной резорбции является сывороточный С-терминальный телопептид коллагена I ти-
па. Значимым маркером активации остеолизиса представляется костный сиалопротеин. Высокой специфичностью при 
оценке деструктивных процессов обладает катепсин К - основной протеолитический фермент остеокластов. Интерес-
ными в контексте оценки метаболизма собственно матрикса являются пиридинолин (PYD) и деоксипиридинолин (DPD). 
Раннее выявление метаболических нарушений дает возможность проведения своевременной коррекции состояния и про-
ведению адекватного лечения.
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In the spectrum of purulent-inflammatory diseases of the maxillofacial region, one of the most severe, sluggish complications 
of odontogenic and traumatic nosologies is osteomyelitis of the jaw, the proportion of which, according to various authors, 
reaches 30%. The actual pathogenetic mechanism of the formation of chronic osteomyelitis of the jaw, according to modern 
concepts, is a violation of bone metabolism, mediated by the influence of pathogenic microflora and microcirculation disorders. 
The review describes the possibilities of using markers of bone tissue metabolism to predict the course of the disease and the 
effectiveness of the therapy.The search work was carried out using international scientific databases PubMed, ScienceDirect, 
Scopus, Cochrane Collaboration, Elsevier, as well as electronic catalogs of the Central Scientific Medical Library of the Russian 
Federation, libraries http://elibrary.ru and http://cyberleninka.ru. The data presented reflect the most informative biomarkers 
for assessing the remodeling of the endoplasmic matrix. As diagnostic test systems, researchers focus on the use of osteocalcin, 
PICP/PINP and CTP, as well as type I collagen derivatives: PYD, DPD, NTX, CTX. Thus, the review discloses the most promising 
markers of bone tissue reparative processes in terms of monitoring, type I procollagen propeptides (PICP). Determination of 
the activity of the bone isoenzyme of alkaline phosphatase and the level of osteocalcin is also of known clinical importance. One 
of the most sensitive methods for assessing the state of bone resorption is the serum C-terminal telopeptide of type I collagen. 
Bone sialoprotein is a significant marker of osteolysis activation. Cathepsin K, the main proteolytic enzyme of osteoclasts, is 
characterized by high specificity in assessing destructive processes. Of interest in the context of assessing the metabolism of the 
matrix itself are pyridinoline (PYD) and deoxypyridinoline (DPD). Early detection of metabolic disorders makes it possible to 
carry out timely correction of the condition and conduct adequate treatment.
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В начале XXI века разработаны и внедрены в 
практическое использование молекулярно-клеточ-
ные технологии, которые отличались своей высокой 
чувствительностью и специфичностью в оценке кост-
ного метаболизма [1-7]. Динамичные биохимические 
показатели позволяли определить баланс между про-
цессами костеобразования и ее резорбции [8 - 10]. 
Согласно имеющимся данным, эти показатели до-
вольно точно отражают динамические изменения на 
фоне проводимого лечения [8]. В том числе, оценка 
репаративной регенерации костной ткани при вос-
палительных процессах отображает эффективность 
проводимого лечения пациентов с хроническим осте-
омиелитом и является актуальной задачей современ-
ной медицины [9, 11]. 

Цель исследования: согласно представленным 
литературным источникам  проанализировать роль 
маркеров костного метаболизма в прогнозировании 
характера регенерации кости. Поисковая работа бы-
ла проведена с использованием международных на-
учных баз данных PubMed, ScienceDirect, Scopus, 
Cochrane Collaboration, Elsevier, а также электронных 
каталогов Центральной научной медицинской библи-
отеки РФ, библиотек elibrary.ru и cyberleninka.ru. 

Маркеры представляют собой молекулярные ком-
поненты кортикальной и губчатой части кости. Био-
химические маркеры синтеза и резорбции костной 
ткани рассматриваются исследователями в качестве 
дополнительного, неинвазивного и высокочувстви-
тельного инструмента оценки скорости обмена и на-
рушения спаренности процессов ремоделирования 
кости [1, 2, 5, 6, 10, 12, 13]. Они классифицируются 
на маркеры остеогенеза и резорбции согласно стадии 
ремоделированния.

Маркеры остеогенеза. Маркеры остеогенеза от-
ражают активность остеобластов и включают продук-
ты биосинтеза проколлагена III и I типов. К наиболее 
часто применяемым в клинической практике биомар-
керам костеобразования относятся костный изофер-
мент щелочной фосфатазы, остеокальцин, карбокси- 
(PICP) и амино- (PINP) концевые пропептиды про-
коллагена 1 типа [12, 13].

Костный изофермент щелочной фосфатазы 
(BAP - bone alkaline phosphatase) представляет собой 
тетрамерный гликопротеин, обнаруженный на цито-

плазматической мембране остеобластов, способный 
генерировать внеклеточный неорганический фосфат 
[14 - 16]. Определение активности щелочной фос-
фатазы является одним из наиболее распространен-
ных методов оценки костного метаболизма [17 - 21]. 
Считается, что концентрация BAP в сыворотке крови 
коррелирует с уровнем формирования кости, отражая 
активность остеобластов [13 - 16]. BAP является пер-
спективной для диагностики и лечения метаболиче-
ских заболеваний кости с высоким уровнем костного 
обмена [14]. Вместе с тем, исследования показывают 
до 20% перекрестных реакций с печеночной изофор-
мой фермента [13, 19]. Однако в отсутствии признаков 
поражения печени общая активность фермента также 
является простым и надежным методом оценки синте-
тической функции остеобластов и эффективности про-
цессов формирования новой костной ткани [19].

Остеокальцин – один и основных представителей 
неколлагеновой фракции белков костного матрикса - 
рассматривается исследователями в качестве маркера 
функции остеобластов и новообразования костной 
ткани [1, 13, 14, 21, 22]. Установлено, что сывороточ-
ная концентрация иммунореактивного остеокальцина 
хорошо коррелирует со скоростью формирования но-
вой кости [13]. Однако, отражая вторую стадию кост-
ной формации (минерализация синтезированного 
коллагена 1 типа), остеокальцин высвобождается не 
только в процессе образования, но и резорбции кости 
[12, 13, 15, 17, 19]. Концентрация данного протеина 
в плазме крови может возрастать не только во время 
формирования кости, но и при активизации костной 
резорбции. Таким образом, особенности метаболизма 
костной ткани не позволяют расценивать остеокаль-
цин в качестве абсолютного маркера остеосинтеза 
[13, 14, 18, 19].  Кроме того, применяемые в настоя-
щее время способы определения концентрации осте-
окальцина в сыворотке крови на основе моно- и поли-
клональных антител обладают сравнительно низкой 
специфичностью, так как используемые антитела 
перекрестно реагируют с продуктами распада этого 
энзима в кровеносном русле [13, 18]. И, наконец, по-
казано, что пептид легко подвергается быстрой дегра-
дации в плазме крови и имеет короткий период полу-
выведения [12, 13].

Пропептиды проколлагена I типа — это произ-
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водные коллагена I типа, характерного для костной 
ткани. Для количественной оценки биосинтеза колла-
гена I типа набирают популярность пропептиды PICP 
(C-терминальный пропептид проколлагена I типа)  и 
PINP (N-терминальный пропептид проколлагена I 
типа) [1, 14, 15]. PICP ассоциирован с дифференци-
ровкой остеобластов в фибробласты [13]. PINP рас-
сматривается исследователями как маркер пролифе-
рации остеобластов и фибробластов, отражающий 
раннюю фазу костной формации и синтеза de novo 
коллагена 1 типа [12, 13]. Пропептиды проколлагена 
I типа позволяют отследить цикл жизни коллагена 
(PICP) и проколлагена (PINP) [16]. Содержание PINP 
в сыворотке крови имеет большую диагностическую 
значимость, чем PICP. Концентрация последнего в 
сыворотке крови прямо пропорциональна количеству 
новообразованного коллагена и коррелирует с темпа-
ми костеобразования. Представлены доказательства 
надежности и специфичности PICP как маркера фор-
мирования губчатой кости при метаболических за-
болеваниях скелета [14, 16, 19, 22].  P1NP обладает 
преимуществом и с практической точки зрения при 
лабораторной диагностике, так как обладает большей 
термоустойчивостью, что сохраняет диагностиче-
скую значимость результатов исследования при дли-
тельной транспортировке биологического материала 
[22]. P1NP стабилен в плазме крови при комнатной 
температуре, а при температуре  2–8°C остается ста-
бильным в течение 7 дней. В плане диагностики важ-
но и то, что данный маркер обладает низкой внутриин-
дивидуальной вариабельностью [12]. Специфичность 
PICP как маркера остеогенеза выше таковой остеокаль-
цина и BAP. В отличие от остеокальцина уровень PINP 
не зависит от физической активности индивидуума 
[14, 22]. Вместе с тем, есть мнение, что данные марке-
ры имеют вспомогательное значение, так как коллаген 
I типа синтезируется и в других тканях [17].  

Маркеры костной резорбции. Маркеры костной 
резорбции отражают активность остеокластов и вклю-
чают количественную оценку свободных продуктов 
распада коллагена I типа. В процессе формирования 
или деградации органического матрикса высвобож-
даются свободные аминокислоты и более высоко-
молекулярные фрагменты белков [17]. Большинство 
биохимических показателей резорбции костной тка-
ни связаны с такими продуктами распада коллагена, 
как гидроксипролин или поперечно-связанные тело-
пептиды коллагена. Другие маркеры резорбции кости 
включают неколлагеновые матричные белки: сиало-
протеин кости (BSP) или остеокласт-специфические 
ферменты (тартрат-резистентная кислая фосфатаза 
или катепсин) [13].

Коллагенсвязанные маркеры резорбции костной 
ткани 

Гидроксипролин (оксипролин) - аминокислота, 
отличающаяся от пролина наличием гидроксильной 
группы у одного из атомов углерода, которая входит 
в состав молекул коллагена. Гидроксипролин (окси-
пролин) является специфической аминокислотой фи-
бриллярного коллагена, составляющей около 13,5% 
данного белка, и представляет собой один из наибо-

лее доступных и хорошо изученных маркеров костно-
го ремоделирования [13, 16]. Четверть пептидов кол-
лагеновых молекул, экскретируются с мочой, осталь-
ная часть метаболизируется в печени. Подавляющая 
часть (90%) оксипролина мочи является компонентом 
пептидов низкой молекулярной массы, а около 9% – 
большой (преимущественно фрагментов N-концевых 
телопептидов проколлагена типа 1). В свободном ви-
де находится только 1% оксипролина [23]. Свободный 
гидроксипролин (оксипролин) является маркером де-
струкции коллагена, а пептидно-связанный отражает 
процессы как распада, так и синтеза коллагена [16]. 
Экспериментально показано, что, в отличие от других 
аминокислот, свободная фракция гидроксипролина 
(оксипролин) не участвует в ресинтезе молекул (за ис-
ключением гидроксилизина) [9]. Поэтому увеличение 
количества свободного и, соответственно, снижение 
уровня связанного оксипролина может косвенно сви-
детельствовать о нарушении синтеза коллагена [8, 9, 
16, 23]. Кроме того показано, что гидроксипролин, от-
ражая состояние синтетической и катаболической фаз 
метаболизма коллагена в условиях гнойных осложне-
ний при переломах костей, является биохимическим 
маркером резорбции костной и хрящевой тканей [9].

Пиридинолин (PYD) и деоксипиридинолин 
(DPD) представляют собой гидроксипиридиновые 
сшивки коллагена, которые формируются в период 
экстрацеллюлярного созревания последнего. Спира-
левидная структура коллагена I типа, а также межво-
локонный коллагеновый синтиций поддерживаются 
за счет поперечных связей, осуществляемых PYD,  и 
в меньшей степени - DPD [1, 4, 13, 14, 19]. В процессе 
резорбции костной ткани поперечные связи коллаге-
на разрываются, определяя рост PYD и DPD в био-
логических жидкостях [14, 19]. Отражая деградацию 
только зрелого коллагена, оба гидроксипиридиновых 
компонента являются высокоспецифичными марке-
рами резорбции костной ткани [1, 13, 14]. Как в плаз-
ме крови, так и в моче, концентрация PYD и DPD мо-
жет быть измерена с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии [13, 19]. Преимуществом 
использования этих маркеров является то, что они от-
ражают метаболизм собственно матрикса в отличие, 
например, от оксипролина, уровень которого частич-
но отражает поступление коллагена и других веществ 
с пищей [16]. Однако уровень экскреции PYD и DPD 
может значительно варьировать в течение дня, а уро-
вень DPD – меняться ежедневно. Следовательно, ла-
бораторные образцы должны быть приняты в одно и 
то же время [18]. 

Поперечно-связанные телопептиды являются 
производными специфических концевых регионов 
молекулы коллагена I типа. В ходе гидролиза молеку-
лы коллагена I типа от ее N-терминала и С-терминала 
отщепляются короткие полипептидные цепочки. Ко-
роткая полипептидная цепь, представляя собой части 
цепей α1 и α2, соединенных друг с другом через пири-
динолин, образуется при отщеплении от N-терминала 
и носит название N- телопептид коллагена I типа 
(NTX). Фрагмент α1-цепи, отщепляемый в ходе гидро-
лиза от С-терминала, носит название С-телопептид 
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коллагена I типа [19]. Активизация костной резорб-
ции сопровождается деградацией коллагена I типа и 
увеличением концентрации NTP и CTP в биологи-
ческих жидкостях [1, 12 - 15, 23, 24]. Сывороточный 
С-терминальный телопептид коллагена I типа являет-
ся одним из наиболее чувствительных при оценке со-
стояния костной резорбции [13, 22]. 

Коллаген I альфа-1 геликоидальный пептид - 
фрагмент деградации спиральной части коллагена I 
типа (ɑ-цепь, АА 620-633). Коррелирует с другими 
маркерами деградации коллагена. Вместе с тем, све-
дения о преимуществе в отношении других маркеров 
распада коллагена и клинической значимости в лите-
ратуре недостаточно  освещены [13]. 

Коллаген-несвязанные маркеры резорбции кост-
ной ткани

Тартрат-резистентная кислая фосфатаза при-
надлежит к семейству кислых фосфатаз. Изоформа 
ТрКФ-5β отражает активность остеокластов и может 
быть использована в качестве маркера этих клеток 
[13 - 15, 18, 25]. Тартрат-резистентная кислая фос-
фатаза синтезируется остеокластами, макрофагами, 
дендритными клетками и рядом других типов кле-
ток и играет важную роль во многих биологических 
процессах, включая синтез и деградацию коллагена, 
минерализацию кости [1, 12, 14, 22, 26, 27]. Данный 
фермент способствует деградации скелетных фос-
фопротеинов, в частности, остеопонтина [22]. Экс-
периментальные и клинические исследования про-
демонстрировали достаточно высокую специфич-
ность фермента в отношении функции остеокластов 
и идентификации резорбции костной ткани [17, 25, 
28, 29]. Основными недостатками ТрКФ-5β является 
нестабильность при комнатной температуре, а также 
зависимость от циркадного ритма [17].

Костный сиалопротеин (BSP) - кислый фосфо-
рилированный гликопротеин внеклеточного костного 
матрикса, синтезируемый остеобластами и остео-
кластами. Костный сиалопротеин позволяет оценить 
функциональную активность остеокластов [13].  BSP 
– белок неколлагеновой природы, содержащий сиа-
ловые кислоты. Это один из кальций-связывающих 
гликопротеинов кости, основными функциями кото-
рого являются минерализация и стабилизация чет-
вертичной структуры коллагена. BSP входит в состав 
белкового костного матрикса и разрушается фермен-
тами остеокластов в процессе патологического или 
физиологического остеолизиса c выделением сиало-
протеина в кровеносное русло. Таким образом, BSP 
представляется перспективным маркером активации 
остеолизиса костной ткани [18, 30]. 

Катепсин К - цистеиновая протеаза, которая игра-
ет существенную роль в опосредованной остеокласта-
ми деградации костного матрикса путем расщепления 
спиральных и телопептидных областей коллагена I 
типа. В настоящее время разрабатываются диагности-
ческие тесты для измерения катепсина в крови [13]. 
Катепсин К является основным протеолитическим 
ферментом остеокластов и. в связи с этим, одним из 
наиболее специфичных маркеров резорбции [18, 30]. 

Фрагменты остеокальцина (ufOC, U-Mid-OC, 

U-LongOC) исследователи также предлагают рассма-
тривать в качестве показателя резорбция кости [13].

При анализе метаболизма костной ткани в популя-
ции пациентов с хроническим остеомиелитом широ-
ко используют оценку минерального состава плазмы 
крови. Л. В. Родионова и  С. Н. Леонова [31, 33] по 
результатам клинического исследования сделали вы-
вод, что общими закономерностями изменения пара-
метров минерального обмена в сыворотке крови при 
хроническом остеомиелите является снижение кон-
центрации кальция (на 6–7 % от контроля), железа 
(на 18– 21 %), хлоридов (на 4 %), а также увеличе-
ние содержания меди (на 20–50 %), магния (на 7–12 
%) и активности щелочной фосфатазы (на 29–33 %). 
По мнению С. Н. Леоновой и соавт. [33], комбина-
ция кислой фосфатазы, концентрации магния (Mg), 
кальция (Ca), хлоридов (Cl), меди (Cu), цинка (Zn) 
и тиреотропного гормона (ТТГ) является чувстви-
тельным методом выявления развития остеомиелита 
[33]. В другом отечественном клиническом исследо-
вании в качестве свидетельства увеличенной интен-
сивности резорбции костной ткани при хроническом 
остеомиелите приводится двукратное падение уровня 
витамина 25(ОН)D3. Авторы цитируемой публикации 
также зарегистрировали прирост концентрации па-
ратгормона до 12,47 пм/л (N = 1,7–6,4, р=0,043), тогда 
как содержание кальция и фосфора в плазме крови 
находилось в пределах референсных границ. Оче-
видно, отсутствие динамики кальция в данном ис-
следовании обусловлено изменением активности ПГ. 
В течение трех месяцев терапии динамики щелочной 
фосфатазы зарегистрировано не было. Трехмесячная 
терапия хронического остеомиелита сопровождалась 
статистически значимым приростом остеокальцина 
(р=0,043), который, как отмечалось ранее, маркером 
остеогенеза и может быть ассоциирован с корректны-
ми методами терапии [32]. С. Магомедов и соавт. [9] 
у больных с инфекционными осложнениями после 
остеосинтеза описали двукратный рост активности 
коллагеназы относительно нормы. Доля гликозами-
ногликанов, отражающих содержание межклеточного 
вещества протеогликана, составляла 158% от нормы. 
Концентрация электролитов  (K+, Ca++)  была несколь-
ко выше физиологической нормы (103%,), а уровень 
Na+ соответствовал 96% от нормы. Концентрация 
фосфора превысила значения нормы на 157% . 

М. В. Стогов и соавт. [11] при анализе лаборатор-
ных критериев мониторинга патологического про-
цесса у больных с хроническим остеомиелитом не 
зарегистрировали статистически значимой разницы 
активности  щелочной фосфатазы и тартратрези-
стентной кислой фосфатазы по сравнению с рефе-
ренсными показателями. Авторы цитируемой публи-
кации описали статистически значимое увеличение 
активности креатинфосфокиназы и уровня сиаловых 
кислот (р<0,05). Авторы публикации по результатам 
проведенного исследования резюмировали, что вели-
чина сдвигов этих маркеров практически не зависит 
от величины костного дефекта, как до начала, так и на 
этапах лечения. Отмечено, что с размерами костно-
го дефекта на отдельных сроках коррелировала лишь 
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концентрация сиаловых кислот. Отсутствие клини-
чески значимой динамики концентрации щелочной 
фосфотазы, костной кислой фосфатазы, общего каль-
ция, фосфатов и магния при ХТО по сравнению с 
группой условно здоровых людей, было описано Н. 
Н. Клюшиным  и соавт. [34]. Опубликованы данные о 
применении с диагностической целью оценки мине-
ральной плотности костной ткани, которая снижается 
в зоне повреждения и ассоциирована со скоростью 
репарации [21, 33, 35, 36].

Приведенные данные отражают недостаточную 
специфичность щелочной фосфатазы и показателей 
минерального обмена в качестве мономаркеров. На 
невысокую клиническую значимость анализа мине-
рального состава плазмы крови при деструкции кост-
ной ткани указывают и другие исследователи [18, 37, 
38]. Сложность определения наиболее информатив-
ных биомаркеров для оценки ремоделирования эндо-
плазматического матрикса обусловлена также и тем, 
что одновременно могут происходить разнонаправ-
ленные процессы [16]. Признано, что значение муль-
тибиомаркерных индексов при заболеваниях костной 
ткани должно быть выше, чем у рутинно применяю-
щихся униплексных биомаркеров [1, 5, 16, 18]. Ис-
следователи ориентируют на применение в качестве 
диагностических тест-систем остеокальцина, PICP/
PINP и CTР [18, 37, 38]. Разработан ряд более спец-
ифичных и чувствительных биохимических маркеров 
резорбции костной ткани, которые включают в себя 
несколько уникальных продуктов распада коллагена 
I типа: PYD, DPD, NTX, а также CTX. По сравнению 
с кальцием и гидроксипролином, эти продукты рас-
пада коллагена более остеоспецифичны и в меньшей 
степени зависят от диеты и/или метаболизма в орга-
низме [18, 39, 40].

Заключение. Многочисленными исследованиями 
доказано, что баланс между маркерами остеогенеза и 
маркерами резорбции костной ткани позволяет судить 
об эффективности репаративных процессов при трав-
матическом остеомиелите. На наш взгляд, наиболее 
перспективным в плане мониторинга репаративных 
процессов костной ткани маркерами являются про-
пептиды проколлагена I типа (PICP). Известное кли-
ническое значение также имеет определение актив-
ности костного изофермента щелочной фосфатазы и 
уровня остеокальцина. Одним из наиболее чувстви-
тельных методов оценки состояния костной резорб-
ции является сывороточный С-терминальный тело-
пептид коллагена I типа. Перспективным маркером 
активации остеолизиса костной ткани предоставляет-
ся костный сиалопротеин. Высокой специфичностью 
при оценке деструктивных процессов характеризует-
ся катепсин К - основной протеолитический фермент 
остеокластов. Интересными в контексте оценки мета-
болизма собственно матрикса являются пиридинолин 
(PYD) и деоксипиридинолин (DPD).
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