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Лиганд-рецепторная система RANK/RANKL/OPG – ключевое звено гомеостаза костной ткани, непосредственно регулирующее 
дифференцировку остеокластов и остеолиз. Дисбаланс костного гомеостаза, связанный с нарушениями в системе RANK/RANKL/
OPG, лежит в основе онкологических процессов, таких как разрушение костей, развитие метастазов, прогрессирование опухоли. 
Участие системы RANK/RANKL/OPG в формировании костных метастазов различных опухолей практически доказано, однако 
ее влияние на развитие первичных новообразований костей все еще недостаточно изучено.
В статье суммированы имеющиеся в литературе экспериментальные и клинико-лабораторные данные об участии системы RANK/
RANKL/OPG в патогенезе первичных опухолей костей, в первую очередь – гигантоклеточной опухоли (ГКО), в лечении которой 
уже используется ингибитор RANK/RANKL-взаимодействия деносумаб. Приведены также результаты собственного исследо-
вания содержания растворимых форм компонентов системы RANK/RANKL/OPG в сыворотке крови 101 больного саркомой кости 
(остеосаркома – 37 пациентов, хондросаркома – 41, хордома – 12, саркома Юинга – 7, плеоморфная недифференцированная сарко-
ма – 2, фибросаркома – 2), 32 больных пограничной ГКО кости и 30 пациентов с доброкачественными поражениями костей. 
Продемонстрированы нарушения баланса активаторов и ингибиторов остеолиза при первичных опухолях костей, зависящие 
как от характера новообразования (злокачественное, пограничное или доброкачественное), так и от гистологического строения 
злокачественной опухоли. Наибольшие изменения в системе RANK/RANKL/OPG, выражающиеся в увеличении сывороточной кон-
центрации всех 3 ее компонентов и усилении взаимосвязи между уровнями растворимого рецептора и его природного ингибитора 
OPG в сыворотке крови, отмечены у больных ГКО.
Изучение роли системы RANK/RANKL/OPG при первичных новообразованиях костей представляет актуальную задачу для ис-
следования на клиническом материале, а также открывает перспективы для разработки новых методов диагностики и адрес-
ного назначения молекулярно-направленных препаратов, ингибирующих ее активность.

Ключевые слова: рецептор-активатор NF-κB (RANK), RANK-лиганд (RANKL), остеопротегерин, костный гомеостаз, остео-
кластогенез, саркомы костей, гигантоклеточная опухоль кости, таргетная терапия, деносумаб, сыворотка крови

DOI: 10.17 650 / 2313-805X-2015-2-3-51-59

RANK/RANKL/OPG ligand-receptor system and its role in primary bone neoplasms (literature analysis and own data)

E. S. Gershtein, Yu. S. Timofeev, A. A. Zuev, N. E. Kushlinskii

Laboratory of Clinical Biochemistry, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe shosse, Moscow, 115478, Russia

RANK/RANKL/OPG ligand-receptor system is a key player in bone homeostasis regulation directly regulating osteoclast differentiation and osteo-
lysis. Disbalance of bone homeostasis associated with malfunctioning of RANK/RANKL/OPG system underlies such oncological processes as the des-
truction of bone, metastasis development, tumor progression. Involvement of RANK/RANKL/OPG system in the development of metastasis from 
various tumors is practically confirmed, but its influence on the development and progression of primary bone tumors still needs thorough evaluation.
In this paper experimental and clinical-laboratory data on the role of RANK/RANKL/OPG system in primary bone tumors

,
 pathogenesis 

available in modern literature are summarized with special attention paid to giant-cell bone tumor (GCBT) that is already treated with 
RANK/RANKL interaction inhibitor denosumab. Results of authors

,
 study of the levels of RANK/RANKL/OPG system

,
s components 

in blood serum of 101 malignant bone tumor (37 – osteosarcoma, 41 – chondrosarcoma, 12 – chordoma, 7 – Ewing sarcoma, 2 – pleomo-
rhic undifferentiated sarcoma, 2 – fibrosarcoma), 32 borderline GCBT, and 30 benign bone tumor patients are also presented. The distur-
bances in the balance of osteolysis activators and inhibitors in patients with primary bone tumor depending both on the character of neoplasm 
(malignant, borderline or benign), and histological structure of malignant tumors were demonstrated. The most striking changes in RANK/
RANKL/OPG system manifesting itself in an increase of serum concentrations of all its components and strengthening of association between 
the levels of soluble receptor and its natural inhibitor OPG were revealed in giant-cell bone tumor patients.
The study of the role of RANK/RANKL/OPG system in primary bone neoplasms is a topical goal for clinical investigations; it is also a promi-
sing tool for development of new diagnostic methods and for targeted application of specific drugs inhibiting its activity.

Key words: receptor activator of NF-κB (RANK), RANK ligand (RANKL), osteoprotegerin, bone sarcomas, giant-cell bone tumor, targeted 
therapy, denosumab, blood serum
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Рис. 1. Схема функционирования лиганд-рецепторной системы RANK/RANKL/OPG в регуляции гомеостаза костной ткани в норме
 

Общие представления о системе RANK/RANKL/OPG
Костное ремоделирование – непрерывный и хо-

рошо скоординированный процесс, который помога-
ет устранять микроповреждения в костном матриксе, 
возникающие в течение жизни, сохранять костную 
архитектуру и поддерживать прочность костей. Изна-
чально ремоделирование костной ткани является го-
меостатическим, т. е. резорбция костей компенсирует-
ся образованием новой костной ткани. Оба процесса 
тесно взаимосвязаны и являются результатом клеточ-
ного взаимодействия остеобластов и остеокластов, 
берущих начало от предшественников различных кле-
точных линий: остеобласты – от мезенхимальных 
стволовых клеток, остеокласты – от макрофагально-
моноцитарных клеток костного мозга.

Лиганд-рецепторная система RANK/RANKL/OPG 
(рис. 1) – ключевое звено гомеостаза костной ткани, 
непосредственно регулирующее дифференцировку 
остеокластов и остеолиз [1, 2]. Основой этой системы 
является рецептор-активатор ядерного траскрипцион-
ного фактора NF-κB (receptor activator of NF-κB, 
RANK) – трансмембранный белок I типа с молекуляр-
ной массой около 70 кДа, состоящий примерно из 620 
аминокислотных остатков. Его внеклеточный N-кон-
цевой домен (остатки 30–194) состоит из 4 тандемных 
богатых цистеином псевдоповторов, характерных для 
суперсемейства рецепторов фактора некроза опухолей 
(tumor necrosis factor receptor superfamily, TNFRSF), 

а 383-аминокислотный С-концевой участок – один 
из крупнейших цитоплазматических доменов TNFRSF. 
Особенностью рецепторов TNFRSF является отсутст-
вие ферментативной (тирозинкиназной) активности 
внутриклеточного домена. Единственный лиганд, свя-
зывающийся с внеклеточным доменом RANK (RANKL), 
принадлежит к семейству TNF и представляет собой 
трансмембранный белок II типа с молекулярной мас-
сой около 20 кДа (176 аминокислотных остатков). Он 
первично экспрессируется на поверхности активиро-
ванных Т-клеток, стромальных клеток костного мозга 
и остеобластов. Существуют также растворимые фор-
мы RANKL (sRANKL) образующиеся либо в резуль-
тате протеолитического расщепления трансмембран-
ного белка, либо путем альтернативного сплайсинга 
его мРНК. Связывание как трансмембранной, так и рас-
т воримой формы RANKL с RANK приводит к триме-
ризации рецептора, которая через сложную цепочку 
адаптерных молекул активирует различные сигналь-
ные пути, выходящие на NF-κB, что приводит, в част-
ности, к инициации остеокластогенеза из клеток-
предшественников и активации зрелых остеокластов.

Природный антагонист RANKL – остеопроте-
герин (OPG), так называемый рецептор-ловушка, 
растворимый гомолог RANK (401 аминокислотный 
остаток) с молекулярной массой 60 кДа в виде моно-
мера и 120 кДа – в виде дисульфидного гомодимера, 
первично секретируемый стромальными клетками кост-
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ного мозга и остеобластами и блокирующий взаимо-
действие RANK и RANKL, связывая последний. Со-
отношение RANKL/OPG по-разному регулируется 
в физиологических и патологических условиях, и с на-
рушениями баланса в системе RANK/RANKL/OPG 
связаны многие патологические процессы, характери-
зующиеся как нарушения ремоделирования костной 
ткани, такие как остеопороз, артрит и др. [3, 4].

Важную роль в функционировании системы RANK/ 
RANKL/OPG играют генетические нарушения в участ-
ках ДНК, кодирующих белки данной системы [5–8]. 
Известно несколько мутаций гена TNFRSF11B, коди-
рующего OPG, которые могут приводить к аномалиям 
его связывания с RANKL, в результате чего развива-
ются заболевания с рядом специфических фенотипи-
ческих проявлений. Например, ювенильная болезнь 
Педжета – редкое аутосомно-рецессивное заболева-
ние, проявляющееся в раннем детстве деформациями 
костной ткани, нарушениями слуха, аномалиями раз-
вития зубов различной интенсивности. Данная пато-
логия может быть следствием инактивирующей мута-
ции в гене TNFRSF11B, локализованном в локусе 
8q24.2 [9]. Одним из предположительных механизмов 
действия мутации, которая наблюдается в наиболее 
тя желых случаях, является взаимодействие аминокис-
лотных остатков цистеина с лиганд-связывающим 
доменом OPG. При менее тяжелых формах ювениль-
ной болезни Педжета могут присутствовать мутации, 
связанные с другими аминокислотными остатками, 
кроме цистеина. В свою очередь, делеции и инсерции 
5-го экзона данного гена наблюдаются при менее вы-
раженных формах патологии.

RANK кодируется геном TNFRSF11A, локализо-
ванным в хромосоме 18. Мутации этого гена могут 
поражать сигнальный пептидный участок RANK, на-
рушения в структуре которого приводят к усилению 
сигнальной функции рецептора. Такие активирующие 
мутации могут проявляться в следующих патологиче-
ских состояниях:

1) ранняя костная болезнь Педжета – гетерогенное 
аутосомно-доминантное поражение скелета, которое 
характеризуется деформацией костей, нарушениями 
слуха, стоматологическими проблемами; генетическая 
природа этой патологии заключается в наличии тан-
демной дупликации 27-bp в гене TNFRSF11A, кодиру-
ющем RANK [6, 9];

2) экспансильная (расширяющаяся) скелетная ги-
перфосфатемия – аутосомно-доминантное наруше-
ние, проявляющееся ранними дефектами развития 
зубов, болью в костях в результате ускоренного обнов-
ления костной ткани, а также эпизодической гипер-
кальциемией; генетическая причина данного состоя-
ния состоит в наличии тандемной дупликации 15-bp 
в гене TNFRSF11A;

3) семейный экспансильный остеолиз – аутосом-
но-доминантное заболевание, проявляющееся с ран-
него детства до раннего зрелого возраста нарушениями 

слуха; генетической причиной этой аномалии являет-
ся тандемная дупликация 18-bp в гене TNFRSF11A.

Сигнальная система RANK/RANKL/OPG 
при онкологических заболеваниях
Изменения баланса костного ремоделирования 

и формирования остеокластов лежат и в основе неко-
торых патологических процессов, ассоциированных 
с опухолевым ростом, таких как разрушение костей, 
развитие метастазов, прогрессирование опухоли и т. д. 
Сигналы, нарушающие нормальный баланс RANKL/
OPG, могут быть крайне разнообразными и зависят 
от типа опухоли, поражающей кость, а также от нозо-
логических особенностей конкретной опухоли [10, 11]. 
При этом все многообразие сигналов приводит к уси-
лению остеокластогенеза и разрушению костной тка-
ни в результате активности сигнального пути RANK/
RANKL. Различные цитокины и молекулярные фак-
торы, такие как интерлейкины (IL) 1β, 6, 8, 11, 17, ма-
крофагальный воспалительный протеин 1α, фактор 
некроза опухоли α, простагландин E и др., способны 
усиливать продукцию RANKL стромальными клетка-
ми костного микроокружения, включая остеобласты 
[12]. В свою очередь, продукция OPG, выполняющего 
функцию «ловушки» для RANKL, может быть сниже-
на путем уменьшения синтеза данного рецептора 
или активации его деградации [13].

Повышенная экспрессия и/или сигнальная актив-
ность RANKL была выявлена при раке молочной же-
лезы (РМЖ) [14–16], простаты [15, 17], почки [18], 
множественной миеломе [6], немелкоклеточном раке 
легкого [19] и некоторых других солидных опухолях 
[11, 13]. Продуцируемый опухолевыми клетками RANKL 
способен усиливать процессы остеокластогенеза in vitro 
[20], что позволяет предположить возможность прямого 
влияния опухолевых клеток, локализованных в кост-
ной ткани, на этот процесс. Изучение функциональных 
связей RANKL и опухоль-индуцированных пораже-
ний костей проводили в экспериментальных исследо-
ваниях на крысах при помощи ингибиторов RANKL, 
таких как OPG и RANK-Fc. Ингибирование RANKL 
у животных с костными метастазами приводило к умень-
шению опухоль-ассоциированного воспаления, сни-
жению пролиферации опухолевых клеток, усилению 
апоптоза, а также увеличению показателя выживаемо-
сти [21].

Воздействие RANKL на некоторые клеточные ли-
нии приводит к активации факторов, ответственных 
за миграцию, инвазию и метастазирование. Так, дейст-
вие RANKL на вызванные РМЖ остеолитические по-
ражения приводило к индукции таких факторов, как 
матриксные металлопротеиназы 1 и 9, фактор, индуци-
рующий матриксные металлопротеиназы EMMPRIN/ 
CD47, ICAM-1, IL-6, IL-8, а также фактор роста эндо-
телия сосудов – VEGF [22]. Участие системы RANK/
RANKL/OPG в формировании костных метастазов 
различных опухолей практически доказано [23], одна-
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ко ее влияние на развитие первичных новообразова-
ний костей все еще недостаточно изучено.

Система RANK/RANKL/OPG  
в первичных опухолях костей
Первичные опухоли костей – гетерогенная и весьма 

сложная в диагностике и лечении группа новообразо-
ваний, патогенез которых тесно связан с особенностя-
ми костной ткани и физиологическими параметрами 
костной микросреды. Система RANK/RANKL/OPG, 
как ключевой регулятор костного ремоделирования, 
открывает ряд новых перспектив в изучении опухолей 
костей.

Одна из самых распространенных первичных зло-
качественных опухолей костей, поражающая преиму-
щественно людей молодого возраста и обладающая 
крайне неблагоприятным прогнозом, – остеосаркома. 
Влияние клеток остеосаркомы на функцию остеоклас-
тов позволяет предположить тесную связь между аг-
рессивностью остеосаркомы и активностью остео-
кластов. Так, в культуре клеток остеосаркомы MG63, 
способных индуцировать паракринно опосредованную 
остеокластогенную активность, продемонстрирована 
высокая экспрессия факторов, отвечающих за остео-
кластогенез, – M-CSF и RANKL [24]. При помощи 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с обратной транс-
криптазой, а также иммуногистохимического окра-
шивания показано наличие экспрессии RANK в лини-
ях человеческой остеосаркомы MNNG/HOS, Saos-2 
и MG-63, при этом в клетках остеосаркомы линии U-2 
экспрессия RANK отсутствовала [25]. Экспрессия 
RANK также обнаружена при анализе биоптатов опу-
холей больных остеосаркомой, а проведенный затем 
иммуноблоттинг показал значительную функциональ-
ную активность RANK, выражавшуюся в индукции 
в RANK-позитивных клетках остеосаркомы под дейст-
вием RANKL фосфорилирования таких внутриклеточ-
ных сигнальных белков, как ERK1/2, p38, IκB [25]. 
Прямое влияние RANKL на экспрессию 69 генов, во-
влеченных в метаболизм костной ткани, продемон-
стрировано на RANK-позитивных клетках остеосар-
комы линии Saos-2 с использованием микрочипов 
комплементарной ДНК [26].

В клинических исследованиях продемонстрирована 
достоверная взаимосвязь между высокой экспрессией 
RANKL в опухоли и слабым ответом больных осте-
осаркомой на неоадъювантную химиотерапию: высо-
кие уровни экспрессии RANKL были ассоциированы 
с низкими показателями 5-летней выживаемости [27].

Влияние OPG на развитие остеосаркомы исследо-
вано на моделях млекопитающих [28]: его введение 
способствовало снижению роста опухоли и ассоции-
рованного с опухолью воспаления, причем опухолевые 
клетки, использованные в этих экспериментах, экс-
прессировали RANKL. Возможности целенаправлен-
ного воздействия на данную систему изучали на моде-
лях остеосаркомы, перевитой иммунокомпетентным 

и бестимусным мышам, используя в качестве ингиби-
тора RANKL малые интерферирующие РНК (Rkl-
siRNA) [29]. Внутриопухолевое введение siRNA в ком-
бинации с катионной липосомой RPR209120/DOPE 
приводило к локальному и системному снижению 
продукции RANKL и защите костной ткани от ассо-
циированного с опухолью остеолиза.

Значимая роль системы RANK/RANKL/OPG бы-
ла продемонстрирована и для второй по распростра-
ненности первичной опухоли костей – хондросаркомы. 
Так, C. J. Hsu и соавт. показали на клиническом мате-
риале, что экспрессия RANKL и RANK в тканях хонд-
росаркомы человека выше, чем в нормальной ткани, 
а затем в экспериментальной системе продемонстри-
ровали увеличение экспрессии интегрина-β1 на куль-
тивируемых клетках хондросаркомы человека линии 
JJ012 и активацию миграции этих клеток под дейст-
вием RANKL [30]. Стимуляция клеток JJ012 с помощью 
RANKL сопровождалась усилением фосфорилирова-
ния MEK и ERK, а предобработка клеток ингибито-
рами MEK (PD98059 или U0126), а также ингибито-
рами NF-κB (PDTC) или IKKα/β (TPCK) подавляла 
как RANKL-индуцированную миграцию, так и индук-
цию экспрессии интегрина-β1. Взаимосвязь актива-
ции сигнальных путей RANK/RANKL и ERK/MEK 
продемонстрирована и на другой культуре клеток хонд-
росаркомы – SW1353, стимулированной IL-1β [31]. 
Авторы этой работы также показали возможность по-
давления экспрессии RANK и RANKL в клетках хонд-
росаркомы растительным флавоноидом икариином, 
обладающим остеогенной активностью.

Иммуногистохимически и методом ПЦР с обрат-
ной транскриптазой показано, что клетки саркомы 
Юинга способны экспрессировать собственный RANKL, 
а также M-CSF, вырабатывая, таким образом, ауто-
кринно два основных остеокластогенных фактора. 
Эти данные позволяют предположить, что клетки сар-
комы Юинга не оказывают резорбционного действия 
на костную ткань напрямую, а усиливают формиро-
вание остеокластов посредством активации системы 
RANKL [32].

Повышенную экспрессию RANKL, OPG и RANK 
отмечали и в некоторых доброкачественных пораже-
ниях костной ткани [33].

Особый интерес представляет гигантоклеточная 
опухоль (ГКО) – пограничное новообразование костей, 
характеризующееся интенсивным остеолизом и высо-
кой остеокластной активностью. Гигантские клетки, 
представляющие собой реактивные макрофаги, при-
обретшие остеокластную активность в результате 
стимуляции стромальными клетками в костном микро-
окружении, экспрессируют RANK, который активиру-
ется RANKL, секретируемым стромальными клетками 
(рис. 2) [34–36]. Данное свойство ГКО в последние 
годы достаточно успешно используется при лечении 
неоперабельных форм этой опухоли антагонистами 
RANKL [37].
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Система RANK/RANKL/OPG как мишень 
противоопухолевой терапии
Попытки использовать ингибиторы взаимодейст-

вия RANK/RANKL для подавления остеокластогенеза 
и остеолиза при различных патологиях, сопровожда-
ющихся деструкцией костной ткани, предпринимают-
ся уже достаточно давно [38, 39]. Так, одним из первых 
использованных антагонистов RANKL был реком-
бинантный OPG (Fc-OPG, Amgen). Впервые эффект 
этого ингибитора RANKL был продемонстрирован 
на пациентах с множественной миеломой и РМЖ, 
осложненными поражением костей [40]. В ходе лече-
ния отмечали снижение уровней биомаркеров резорб-
ции (включая uNTX/Cr), однако дальнейшее клини-
ческое использование Fc-OPG так и не получило 
развития из-за сравнительно короткого периода полу-
распада препарата, а также из-за возможного риска 
активации иммунного ответа на эндогенный OPG. Был 
разработан другой препарат OPG – CEP-37251 (Cephalon), 
однако и его исследование I фазы (NCT01159873; пре-
кращено в мае 2014 г.) так и не увенчалось успехом.

Значительно более успешным ингибитором ак-
тивности сигнального пути RANK/RANKL оказался 
деносумаб – полностью гуманизированное монокло-
нальное антитело к RANKL (IgG2), связывающее его 

с высоким сродством и специфичностью, предотвращая 
тем самым активацию RANK (см. рис. 2) [39]. Деносу-
маб, первоначально использовавшийся для лечения 
остеопороза, оказался высокоэффективным при ГКО 
и в настоящее время является единственным препара-
том, рекомендованным FDA (2013 г.), а совсем недавно 
и Европейским медицинским агентством для лечения 
этой сложной костной патологии [34]. Показано, что 
наблюдаемый у значительной доли пациентов клини-
ческий эффект сопровождается уменьшением более чем 
на 90 % числа опухоль-ассоциированных гигантских 
клеток и снижением числа стромальных клеток [41].

Ингибиторы RANK/RANKL-взаимодействия рас-
сматриваются и в качестве новых подходов к лечению 
хордом [42] и некоторых доброкачественных пораже-
ний костей [33]. Сообщалось также об эффекте дено-
сумаба в комбинации с ингибитором протеинкиназ 
сорафенибом у пациента с нерезектабельной остео-
бластомоподобной остеосаркомой [43].

Компоненты системы RANK/RANKL/OPG 
в периферической крови больных  
первичными новообразованиями костей
Большинство из достаточно немногочисленных 

работ о роли системы RANK/RANKL/OPG при пер-

Рис. 2. Роль системы RANK/RANKL/OPG в патогенезе ГКО кости и механизм действия деносумаба на ее остеокластогенную активность
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вичных опухолях костей посвящено либо оценке тка-
невой экспрессии ее компонентов, либо эксперимен-
тальным исследованиям на клеточных культурах. В то же 
время результатов определения концентраций компо-
нентов системы RANK/RANKL/OPG в перифериче-
ской крови при новообразованиях костей в литературе 
не представлено. Сложность анализа данных по сыво-
ротке крови заключается в том, что уровни компонен-
тов системы RANK/RANKL/OPG не всегда отражают 
уровни экспрессии этих белков в опухоли и зависят 
от целого ряда факторов, также существует ряд мето-
дологических сложностей [44, 45].

Так, OPG – это гликопротеин, циркулирующий 
в крови в форме мономера или гомодимера, который 
может быть связан с RANKL. Помимо костей OPG 
продуцируется в различных тканях и органах: коже, 
желудке, кишечнике, легких, сердце и плаценте, поэтому 
сывороточные концентрации OPG могут неточно от-
ражать его уровень в пораженной кости. Стандартные 
иммуноферментные тест-системы обнаруживают все 
формы циркулирующих фрагментов OPG и RANKL [46]. 
В свою очередь, методы, основанные на ПЦР, способ-
ны выявлять только гомодимерные формы OPG [47]. 
Сывороточный уровень OPG и RANKL зависит от ря-
да физиологических факторов, таких как время суток, 
возраст, пол, менопаузальный статус у женщин [48]. 
Известно также, что уровень OPG в сыворотке крови 
увеличивается с возрастом как у женщин, так и у муж-
чин, а его уровень у женщин с остеопорозом выше, чем 
в контрольной группе такого же возраста и пола. Он 
может быть значительно повышен также у пациентов, 
находящихся на хроническом гемодиализе. В свою 
очередь, гормональные изменения в течение беремен-
ности и лактации приводят к снижению концентра-
ции OPG в сыворотке крови и могут обусловливать 
ускоренное ремоделирование костной ткани в данных 
физиологических условиях. С другой стороны, соот-
ношения уровней маркеров в сыворотке являются, 
по данным ряда авторов, относительно постоянными 
величинами [49]. Важно также, что, как бы ни варьи-
ровали уровни OPG и RANKL в сыворотке крови, 
их изменения носят, как правило, противоположный 
характер [8]. Изучение компонентов системы RANK/
RANKL/OPG в периферической крови больных пер-
вичными новообразованиями костей, а также учет 
комплекса факторов, так или иначе связанных с данной 
сигнальной системой, способны улучшить наше по-
нимание патогенеза этих заболеваний, позволят раз-
работать лабораторные методы прогноза заболевания 
и выработать тактику лечения таргетными лекарствен-
ными препаратами.

Результаты собственных исследований
В лаборатории клинической биохимии РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина проводится сравнительное изучение 
содержания компонентов системы RANK/RANKL/
OPG и связанных с ней цитокинов в сыворотке крови 

больных злокачественными, пограничными и добро-
качественными новообразованиями костей и анализ 
взаимосвязи этих показателей с основными клинико-
морфологическими характеристиками костных опухо-
лей [50, 51]. В настоящее время обследовано 163 паци-
ента (80 – женского пола в возрасте от 5 до 76 лет 
и 83 – мужского пола в возрасте от 5 до 70 лет): 101 боль-
ной саркомой кости (остеосаркома – 37, хондро-
саркома – 41, хордома – 12; саркома Юинга – 7, 
плеоморфная недифференцированная саркома – 2, 
фибросаркома – 2); 32 – пограничными новообразо-
ваниями костей (у всех – ГКО) и 30 пациентов с раз-
личными доброкачественными поражениями костей 
(фиброзная дисплазия, энхондрома, аневризмальная 
костная киста, хондромиксоидная фиброма, остеоблас-
тома, костно-хрящевой экзостоз, доброкачественная 
фиброзная гистиоцитома). В контрольную группу во-
шли 27 практически здоровых женщин в возрасте от 5 
до 75 лет и 44 мужчины в возрасте от 3 до 76 лет. Кон-
центрацию RANK, sRANKL и OPG в сыворотке крови, 
полученной по стандартной методике до начала спе-
цифического лечения, определяли с помощью набо-
ров для иммуноферментного анализа “RANK ELISA” 
(USCN Life Science Inc, Китай), “ampli-sRANKL” и “Osteo-
protegerin” (Biomedica Medizinprodukte, Австрия).

Измеримые количества RANK выявлены в сыво-
ротке крови менее чем у половины больных злока-
чественными и доброкачественными новообразова-
ниями костей и пациентов контрольной группы (35, 44 
и 34 % соответственно; табл. 1). Несколько чаще этот 
белок обнаруживался у больных ГКО (52 %), медиана 
его концентрации в сыворотке крови этих пациентов 
составила 57 пг/мл. Достоверных различий сыворо-
точных уровней RANK между обследованными груп-
пами не выявлено. В то же время уровни sRANKL 
и OPG в сыворотке крови больных ГКО достоверно 
повышены относительно контроля. Кроме того, уро-
вень sRANKL у этих пациентов также достоверно вы-
ше, чем у больных злокачественными опухолями ко-
стей, сывороточный уровень sRANKL у которых 
наименьший (медиана в 2 раза меньше, чем в конт-
роле, – 0,065 и 0,13 пмоль/л соответственно). Уровень 
OPG у больных злокачественными и доброкачествен-
ными новообразованиями также существенно увели-
чен по сравнению с контролем, а молярное отношение 
OPG/sRANKL в сыворотке крови больных всеми ти-
пами новообразований костей значительно выше, 
чем в контроле, причем наиболее высоким оно оказа-
лось у пациентов с доброкачественными поражениями 
костей (см. табл. 1).

В общей группе больных новообразованиями ко-
стей выявлена высокодостоверная положительная 
корреляция между уровнями OPG и RANK (r = 0,61; 
p < 0,0001). При более детальном анализе оказалось, 
что положительная взаимосвязь между уровнями OPG 
и RANK наблюдается только у больных ГКО (r = 0,68) 
и злокачественными опухолями (r = 0,64), а у пациен-
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тов с доброкачественными новообразованиями она 
отсутствует. В то же время у больных доброкачествен-
ными новообразованиями костей обнаружена отрица-
тельная корреляция между уровнями sRANKL и OPG 
(r = –0,50; p < 0,05).

Можно предположить, что при первичных ново-
образованиях костей происходят существенные нару-
шения баланса компонентов регулирующей остеокла-
стогенез сигнальной системы RANK/RANKL/OPG, 
направление и степень выраженности которых зависят 
от характера новообразования (злокачественное, по-
граничное или доброкачественное). Наибольшая актив-
ность данной системы, выражающаяся в увеличении 
сывороточной концентрации всех 3 ее компонентов 
и усилении взаимосвязи между уровнями растворимо-
го рецептора и его природного ингибитора OPG в сы-
воротке крови, отмечена у больных ГКО.

При сравнении содержания исследованных мар-
керов в сыворотке крови пациентов с различными 

Таблица 1. Содержание компонентов системы RANK/RANKL/OPG в сыворотке крови практически здоровых людей и больных первичными 
новообразованиями костей

Группа
Число  

пациентов
RANK, пг/мл sRANKL, пмоль/л OPG, пмоль/л OPG/sRANKL

Злокачественные опухоли 
(группа 1) 

101 0 (0–804) 0,065 (0–0,33) 3,01 (0,99–4,33) 9,9 (4,4–37,2) 

Пограничные опухоли 
(группа 2) 

32 57 (0–1390) 0,20 (0,05–0,49) 3,13 (1,62–4,74) 10,6 (4,9–28,6) 

Доброкачественные ново-
образования (группа 3) 

30 0 (0–930) 0,16 (0,02–0,33) 3,01 (1,58–4,29) 14,7 (5,9–46,6) 

Практически здоровые 
люди (контроль) 

71 0 (0–133) 0,13 (0–0,32) 1,86 (1,28–3,40) 6,6 (2,7–16,9) 

p (критерий Манна–Уитни) 
Группа 2 по сравне-
нию с контролем: 

0,058

Группа 2 по срав-
нению с контролем 
и группой 1: < 0,05

Группа 2 по сравне-
нию с контролем: 

< 0,05

Группа 3 по сравне-
нию с контролем:  

< 0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: представлены медианы и 25–75-й квартили.

Таблица 2. Содержание компонентов системы RANK/RANKL/OPG в сыворотке крови практически здоровых людей и больных саркомами кости 
в зависимости от гистологического типа опухоли

Группа
Число  

пациентов
RANK, пг/мл sRANKL, пмоль/л OPG, пмоль/л OPG/sRANKL

Остеосаркома 37 0 (0–61) 0,095 (0–0,32) 1,19 (0,85–3,78) 8,2 (4,4–34,2) 

Хондросаркома 41 0 (0–1151) 0,01 (0–0,22) 3,32 (2,30–4,39) 12,7 (7,5–28,6) 

Хордома 12 61 (0–816) 0,03 (0–0,22) 4,04 (2,57–4,69) 38,2 (6,8–135) 

Саркома Юинга 7 0 0,21 (0,07–0,70) 2,99 (0,64–4,61) 3,7 (3,4–10,7) 

Практически здоровые 
люди (контроль) 

71 0 (0–133) 0,13 (0–0,32) 1,86 (1,28–3,40) 6,6 (2,7–16,9) 

p (критерий Манна – Уитни) Все > 0,05 Все > 0,05

Хондросаркома по сравнению  
с остеосаркомой и контролем: < 0,01;

хондрома по сравнению с остеосаркомой 
и контролем: < 0,05

Все > 0,05

гистологическими вариантами злокачественных опу-
холей костей достоверные различия были обнаружены 
только для OPG (табл. 2), уровень которого в сыворот-
ке крови больных хондросаркомой и хордомой выше, 
чем у больных остеосаркомой и пациентов контроль-
ной группы, и практически не отличается от показа-
телей больных ГКО и доброкачественными новообра-
зованиями костей. Уровень OPG в сыворотке крови 
пациентов с саркомой Юинга был значительно выше, 
чем у больных остеосаркомой и в контроле, но различия 
не достигали статистической значимости. При сарко-
ме Юинга обнаружен также наиболее высокий уровень 
sRANKL в сыворотке крови (медиана 0,21 пмоль/л, что 
сравнимо с показателями больных ГКО). В то же вре-
мя при хондросаркоме и хордоме содержание sRANKL 
в сыворотке крови пациентов было значительно ниже, 
чем при других злокачественных новообразовани-
ях костей. Растворимый RANK обнаружен только 
у 26 % больных остеосаркомой и не выявлен у па-
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циентов с саркомой Юинга. Однако он обнаружен 
в сыворотке крови 48 % больных хондросаркомой 
и 55 % больных хордомой, что сравнимо с показате-
лями при ГКО. При хордоме отмечено также наиболее 
высокое молярное отношение OPG/sRANKL (медиа-
на – 38,2), в несколько раз превышающее показатели 
больных другими новообразованиями костей и пациен-
тов конт рольной группы.

Таким образом, степень и направление изменений 
в системе RANK/RANKL/OPG зависят не только 
от характера новообразований костей (доброкачест-
венные, пограничные или злокачественные), но и от 
гистологического типа злокачественных опухолей. 
Интересно отметить, что нарушения баланса RANK/
sRANKL/OPG в сыворотке крови наименее выражены 
у больных остеосаркомой. Можно предположить, 
что при формировании первичных новообразований 
в костной ткани в этой системе происходят сущест-
венные нарушения. Эти изменения, происходящие, 
по-видимому, непосредственно в костной ткани, от-
ражаются и на содержании и соотношении концент-
раций растворимых форм ее основных компонентов 

в сыворотке крови пациентов. В то же время нельзя 
не принимать во внимание тот факт, что сывороточ-
ный уровень компонентов системы RANK/RANKL/
OPG, как и любых других маркеров, не может быть 
полностью обусловлен поступлением соответствую-
щего белка из опухолевых клеток [45, 52].

Заключение
Лиганд-рецепторная система RANK/RANKL/

OPG – важное звено ряда патологических процессов, 
в том числе и онкологических заболеваний, сопрово-
ждающихся поражением костной ткани. Изучение 
роли данной системы при первичных новообразова-
ниях костей представляет актуальную задачу для ис-
следования на клиническом материале, а также от-
крывает перспективы для разработки новых методов 
диагностики и адресного назначения молекулярно-
направленных препаратов, ингибирующих ее актив-
ность. Успехи, достигнутые к настоящему времени 
в лечении ГКО костей анти-RANKL-антителами, сви-
детельствуют о перспективности этого направления 
в исследовании первичных новообразований костей.
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