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При различных типах солидных опухолей чаще всего метастазы локализуются в костях. Кость – динамичный орган, 
способный одновременно выполнять множество вспомогательных функций организма. Остеобласты и остеокласты 
и их изменения имеют большое значение в ремоделировании кости.
Цель работы – обобщение имеющихся данных о костном метастазировании для лучшего понимания биологической 
природы онкогенеза.
В статье проанализированы научные публикации последних лет, содержащие сведения о молекулярных процессах 
метастазирования в костную ткань, из баз данных National Center for Biotechnology Information (NCBI), eLibrary  
и Google Scholar, а также охарактеризованы костные клетки и их роль в онкогенезе. Увеличение знаний и глубокое 
понимание процессов костного метастазирования при различных солидных опухолях необходимы для разработки 
точных методов диагностики и эффективного своевременного лечения пациентов с метастазами в костях. Выявле-
но, что в настоящее время механизмы метастазирования рака и взаимодействия метастатических раковых клеток  
с микроокружением кости полностью не изучены. Эпигенетические изменения, связанные с клеточной дифферен-
цировкой остеобластов и остеокластов, а также с передачей клеточных сигналов, играют большую роль в ремоде-
лировании кости при различных видах злокачественных новообразований. Повышенная резорбция кости вызвана 
дисбалансом между остеобластами и остеокластами. Активность остеокластов приводит к высвобождению  
из костного матрикса факторов роста, которые необходимы для размножения опухолевых клеток в кости.
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For various types of solid tumors, bones are the most common location of metastases. Bone is a dynamic organ capable 
of simultaneously performing multiple auxiliary functions in the body. Osteoblasts and osteoclasts and their changes 
play a significant role in bone remodeling.
Aim. To summarize current data on bone metastases for better understanding of biological nature of oncogenesis.
The article analyzes recent scientific publications containing information on molecular mechanisms of metastasis into 
the bone from the National Center for Biotechnology Information (NCBI), eLibrary and Google Scholar databases, as well 
as characterizes bone cells and their role in oncogenesis. Knowledge and deep understanding of bone metastasis  
in various solid tumors are necessary for development of accurate diagnostic methods and effective modern treatment 
of patients with bone metastases. Currently, the mechanisms of cancer metastasis and interactions between metastatic 
cancer cells and bone microenvironment are not completely understood. Epigenetic changes associated with differentiation 
of osteoblasts and osteoclasts and cell signal transduction play a large role in bone remodeling in various malignant 
neoplasms. Increased bone resorption is caused by disbalance between osteoblasts and osteoclasts. Osteoclast activity 
leads to release of growth factors from the bone matrix necessary for tumor cell multiplication in the bone.
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Введение
Метастазирование представляет собой процесс 

распространения опухолевых клеток из первичного 
очага поражения в окружающие ткани и отдаленные 
органы и является основной причиной смерти паци-
ентов [1]. Опухолевые клетки отделяются от своего 
первичного очага, перемещаются через кровоток 
и лимфатические узлы и оседают в любом органе, рас-
положенном далеко от места происхождения. Первич-
ные опухолевые клетки подают сигналы будущим очагам 
метастазирования, чтобы подготовить предметастатиче-
скую нишу, т. е. создать микроокружение, позволяющее 
разместиться, выжить и вырасти клеткам злокачествен-

ной опухоли [2]. Диссеминированные опухолевые клетки 
(клетки, добравшиеся до стромы отдаленных органов), 
попав в новую микросреду, которая лишена привычных 
стромальных клеток, факторов роста и компонентов вне-
клеточного матрикса или содержит антипролифератив-
ные факторы, могут переходить в состояние покоя 
или не очень активно делиться. Небольшое количество 
таких клеток погибает, в результате чего образуются 
микрометастатические очаги, клинически никак себя 
не проявляющие [3]. Состояние покоя – это временное 
явление до момента активации клетки каким-либо 
фактором, например при воспалении или ангиогенезе, 
когда увеличивается уровень ростовых факторов [4].

Рис. 1. Взаимосвязь и биологические эффекты сигнальных путей на каждом из этапов костного ремоделирования. M-CSF – фактор стимуляции 
колоний макрофагов; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; PDGF – тромбоцитарный 
фактор роста; BMP – костные морфогенетические белки; PGF – плацентарный фактор роста
Fig. 1. Interplay and biological effects of signaling pathways on each point of bone remodeling. M-CSF – macrophage colony-stimulating factor; IGF-1 – 
insulin-like growth factor 1; TGF-β – transforming growth factor β; PDGF – platelet-derived growth factor; BMP – bone morphogenetic proteins;  
PGF – placental growth factor
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В 1889 г. английский хирург Stephen Paget предло-
жил теорию «семян и  почвы», согласно которой 
для каждого типа рака характерно распространение опу-
холевых клеток («семена») в конкретные части организ-
ма («почву»). Например, рак предстательной железы 
(РПЖ) часто метастазирует в кости, а рак желудка – 
в печень. S. Paget также предположил, что метастазиро-
вание – не  случайный и  разрозненный, а  сложный 
и скоординированный процесс [5].

Кость является предпочтительным местом для мета-
статического роста при многих видах рака. Она хорошо 
васкуляризирована и богата факторами роста, включая 
инсулиноподобные факторы роста (IGF), трансформи-
рующий фактор роста β (TGF-β), факторы роста фи-
бробластов (FGF), тромбоцитарные факторы роста 
и костные морфогенетические белки (BMP), которые 
необходимы для метастазирования в кости. Это все 
делает кость привлекательной средой для локализации 
и роста опухолевых клеток [6].

Процессы обновления кости представляют собой 
поочередную работу остеобластов, которые формиру-
ют новую костную ткань, и остеокластов, которые 
разрушают старую костную ткань (резорбция) (рис. 1). 
Опухолевые клетки нарушают работу этого слаженного 
механизма, вызывая избыточный синтез остеобластов 
или остеокластов, что приводит к нарушению процесса 
ремоделирования костной ткани. Ремоделирование 
кости – непрерывный и динамичный процесс форми-
рования и резорбции кости для поддержания ее целост-
ности и гомеостаза. Этот процесс продолжается на про-
тяжении всей жизни, при  этом до  20  % скелета 
подвергается постоянному ремоделированию для устра-
нения повреждений, вызванных механическими стрес-
сами, и поддержания целостности скелета [7]. Резорб-
ция кости обычно более агрессивна и  характерна 
для рака легкого, почки, молочной железы (РМЖ). 
Противоположный ему механизм – избыточное косте-
образование, часто возникающее при раке предста-
тельной железы (РПЖ), для которого характерно чрез-
мерное увеличение плотности костной ткани. Эти  
2 процесса имеют различные клинические и молеку-
лярные особенности, но их общей чертой является 
нарушение баланса между остеобластами и остеокла-
стами под воздействием опухоли, что может превра-
тить нормальные ниши в  метастатические. Таким 
образом, костные метастазы могут влиять на кость по-
разному: провоцируя избыточное костеобразование 
(остеобластические поражения), способствуя разру-
шению кости (остеолитические поражения) или соче-
тая эти 2 эффекта (смешанные поражения) [8].

Эпигенетическая регуляция является одним 
из  ключевых механизмов ремоделирования кости. 
Метилирование ДНК, модификации гистонов и рабо-
та многочисленных молекул некодирующих РНК ре-
гулируют программы транскрипции, не вызывая спе-
цифических изменений на генетическом уровне [9].

Цель работы – обобщение имеющихся данных 
о костном метастазировании для лучшего понимания 
биологической природы онкогенеза.

Для этого проанализированы научные публикации 
последних лет, содержащие сведения о молекулярных 
процессах метастазирования в костную ткань, из баз 
данных National Center for Biotechnology Information 
(NCBI), eLibrary и Google Scholar.

Распространенность костных метастазов
Частота костных метастазов при различных онко-

логических заболеваниях варьирует в широком диапа-
зоне (табл. 1) [10–17]. С 1959 по 1997 г. в Онкологиче-
ском центре Сикоку (Япония) исследованы случаи 
аутопсии. Установлено, что при РМЖ и РПЖ мета-
стазы в кости развиваются в 75 % случаев, при раке 
желудка и толстой кишки – в 22 %, при раке легкого – 
в 30–40 % [10–12]. Эти данные подтверждены резуль-
татами крупномасштабного исследования, согласно 
которым самый высокий риск возникновения кост-
ных метастазов среди всех пациентов с солидными 
опухолями наблюдается у больных РПЖ, а также у па-
циентов с раком легкого, почки и РМЖ. Частота мета-
стазирования в кости повышается с увеличением кли-
нической стадии заболевания [17].

По  результатам эпидемиологического анализа 
костных метастазов, который провели R. E. Coleman 
и соавт., при РМЖ метастазы в костях развиваются 
в 70 % случаев, при РПЖ – в 85 %, при раке легкого 
и  почки – в  40  %, при  множественной миеломе – 
в 95 %. Частота метастазирования опухолей в позво-
ночник составила 87 %, таз – 63 %, череп – 35 %, ре-
бра – 77  %, в  проксимальные отделы плечевых 
и бедренных костей – 53 %, дистальный аппендику-
лярный скелет – 1 % [7]. Медиана выживаемости па-
циентов с раком легкого, РМЖ, РПЖ и множествен-
ной миеломой с метастазами в костях варьировала 
от 1 до 3–5 лет [6, 7].

Механизм ремоделирования кости 
в норме и при патологии
Ремоделирование кости – сложный процесс, 

представляющий собой обновление костной ткани 
путем резорбции с последующим образованием новой 
костной ткани, что необходимо для костного гомео-
стаза, включающего поддержание физиологии кост-
ных клеток и микроархитектуры кости.

Механизм ремоделирования кости в норме
Весь цикл обновления костной ткани регулирует-

ся балансом между резорбцией кости остеокластами, 
которые дифференцируются из гемопоэтических ство-
ловых клеток миелоидного ряда, и формированием 
кости остеобластами, которые происходят из мезен-
химальных стволовых клеток [18]. Дифференцировку 
и  функцию, которую выполняют костные клетки,  
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Показатель 
Parameter

Значе-
ние 

Value

Источ-
ник 

Reference

Распространенность костных 
метастазов (по данным N. Long 
и соавт.) при: 
Prevalence of bone metastases in different 
solid tumors (according to N. Long et al.):

РПЖ 
РС
РМЖ 
BС
РЛ 
LC
злокачественных опухолях 
центральной нервной системы 
malignant tumors of the central nervous 
system
раке яичек 
testicular cancer

 
 
 

32

25

23

4
 
 

4

[13] 

Частота развития метастазов 
в костях (по данным J. F. Huang 
и соавт.) при: 
Frequency of bone metastases in disease 
(according to J. F. Huang et al.) in:

мелкоклеточном РЛ 
small cell LC
немелкоклеточном РЛ 
non-small cell LC
аденокарциноме легкого 
lung adenocarcinoma
плоскоклеточном РЛ 
squamous cell LC
бронхиолоальвеолярном раке 
bronchioloalveolar cancer
раке пищевода 
esophageal cancer
раке желудка 
stomach cancer
опухолях гепатобилиарной 
системы 
tumors in the hepatobiliary system
раке поджелудочной железы 
pancreatic cancer
раке других органов пищеварения 
other digestive organs
раке толстой кишки 
colon cancer
раке ануса 
anal cancer
раке почки 
kidney cancer
РПЖ 
PC
РМЖ 
BC

  

23,2

22,5

20,3

8,4

4,11

8,0

4,5

4,4

3,8

3,3

1,2

1,0

16,1

5,7

3,7

[14] 

Показатель 
Parameter

Значе-
ние 

Value

Источ-
ник 

Reference

Частота развития метастазов 
в костях при заболевании 
IV стадии при: 
Frequency of bone metastases in stage IV 
disease in:

РПЖ 
PC
РМЖ 
BC
раке почки 
кidney cancer
раке мочеполовой системы (кроме 
рака почки, мочевого пузыря, 
яичек и РПЖ) 
cancer of the genitourinary system (except 
kidney, bladder, testicles cancer and PC)
аденокарциноме легкого 
lung adenocarcinoma
злокачественных опухолях 
женской репродуктивной системы 
(кроме рака яичников и эндоме-
трия) 
malignant tumors of the female 
reproductive system (except ovarian, 
endometrial cancers)
мелкоклеточном РЛ 
small cell LC
немелкоклеточном РЛ 
non-small cell LC
раке мочевого пузыря 
bladder cancer

 
 

88,7

53,7

38,7

37,9

 
 

36,9

36,0

 
 

34,6

33,6

31,1

[14] 

Частота развития метастазов 
в костях в срок 5 лет при: 
Frequency of bone metastases in 5 years in:

РПЖ 
PC
РЛ 
LC
раке почки 
kidney cancer
РМЖ 
BC
колоректальном раке 
colorectal cancer
раке желудочно-кишечного тракта 
gastrointestinal cancers
злокачественных опухолях 
женской репродуктивной системы 
malignant tumors of the female 
reproductive system
меланоме 
мelanoma

 

24,5

12,4

8,4

6,0

2,1

3,2

1,9
 

2,5

[17] 

Таблица 1. Частота метастазирования в кости при различных онкологических заболеваниях,  %

Table 1. Incidence of bone metastases in different tumors,  %

модулируют различные аутокринные и паракринные 
факторы. Ключевыми факторами остеокластогенеза 
и дифференцировки остеокластов являются рецептор-
активатор лиганда транскрипционного ядерного фак-
тора κB (NF-κB) (RANKL), фактор стимуляции коло-
нии макрофагов (M-CSF), а  также различные 

цитокины. Зрелые остеобласты секретируют белки, 
способствующие образованию костного внеклеточно-
го матрикса, который впоследствии минерализуется 
(происходит костеобразование). Остеобластогенез 
и дифференцировка остеобластов поддерживаются 
местными факторами, такими как  TGF-β, BMP  
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Показатель 
Parameter

Значе-
ние 

Value

Источ-
ник 

Reference

Частота развития метастазов 
в костях в срок 10 лет при: 
Frequency of bone metastases in 10 years in:

РПЖ 
PC
РЛ 
LC
раке почки 
kidney cancer
РМЖ 
BC
колоректальном раке 
colorectal cancer
раке желудочно-кишечного тракта 
gastrointestinal cancers
злокачественных опухолях 
женской репродуктивной системы 
malignant tumors of the female  
reproductive system
меланоме 
мelanoma

 

29,2

12,9

9,9

8,1

2,7

3,6

2,4
 

3,0

[17] 

Частота развития метастазов 
в костях при заболевании IV стадии 
в срок 5 лет при: 
Frequency of bone metastases in stage IV 
disease in 5 years in:

РПЖ 
PC
РЛ 
LC
раке почки 
kidney cancer
РМЖ 
BC
колоректальном раке 
colorectal cancer
раке желудочно-кишечного тракта 
gastrointestinal cancers
злокачественных опухолях 
женской репродуктивной системы 
malignant tumors of the female 
reproductive system
меланоме 
мelanoma

 
 

61,1

50,6

25,8

22,3

5,8

6,8

6,2

 

9,0

[17] 

Показатель 
Parameter

Значе-
ние 

Value

Источ-
ник 

Reference

Частота метастазирования первич-
ных опухолей в кости при: 
Frequency of primary tumor metastases 
in the bone:

РЛ 
ДС
РПЖ 
РС
РМЖ 
ВС
раке почки 
kidney cancer
раке толстой кишки 
colon cancer

 
 

44,4

19,3

12,3

4,0

2,2

[15] 

Частота выявления метастазов 
в костях на момент обращения 
к врачу при: 
Frequency of bone metastases detection  
at the time of doctor visit in:

мелкоклеточном РЛ 
small cell LC
немелкоклеточном РЛ 
non-small cell LC
аденокарциноме пищевода 
esophageal adenocarcinoma

 
 

25,2

18,0

9,4

[15] 

Участки костной ткани, которые 
чаще всего полностью поражаются 
метастазами при РМЖ: 
Areas of bone tissue which are most 
frequently affected by metastases in breast 
cancer:

ребра 
ribs
грудные позвонки 
thoracic vertebrae
таз 
pelvic
поясничные позвонки 
lumbar vertebrae
грудина 
sternum

 
 
 

13,4

12,4

12,2

12,1

10,5

[16] 

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; 
РМЖ – рак молочной железы; РЛ – рак легкого. 
Note. PC – prostate cancer; BC – breast cancer; LC – lung cancer.

Окончание табл. 1

End of table 1

и активация пути Wingless-INT (Wnt). Остеокласты, как 
и остеобласты, способствуют гомеостазу кости [8].

Цикл ремоделирования кости состоит из 5 после-
довательных фаз, в числе которых активация, резорб-
ция, реверс, формирование и терминация (табл. 2). 
Первая фаза начинается с активации остеокластов. 
В ходе нее гемопоэтические стволовые клетки сначала 
дифференцируются в клетки-предостеокласты, кото-
рые сливаются с образованием многоядерных клеток. 
Следующая фаза – резорбции – характеризуется рас-

творением костных минералов и разрушением кост-
ного матрикса активированными остеокластами.

В  реверсивную фазу удаляются остатки повре-
жденного костного матрикса и формируется новый 
остеоидный матрикс остеобластами, который будет 
затем минерализоваться. Во время резорбции проис-
ходит высвобождение факторов роста из костного мат-
рикса. В фазу терминации они участвуют в увеличении 
популяции преостеобластов для замены поврежден-
ных костных поверхностей [19].
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Таблица 2. Фазы костного ремоделирования

Table 2. The phases of bone remodeling

Фазa 
Phase

События 
Events

Этап I 
Stage I

Активации 
Activation

Происходит обнаружение инициирующего ремоделирования сигнала, который может принимать 
различные формы. Наблюдается воздействие гормонов (эстрогена или паратиреоидного гормона) 

на костные клетки в ответ на более системные изменения гомеостаза. Физические силы, вызывающие 
механическое напряжение и микроповреждения скелета, преобразуются в биологические сигналы, 

которые могут быть обнаружены остеоцитами 
Remodeling-inducing signal – which can have many forms – is identified. Action of hormones (estrogen or parathyroid 
hormone) on bone cells in response to systemic changes in homeostasis is observed. Physical forces causing mechanical 

tension and skeletal microdamage are transformed into biological signals which can be identified by osteocytes

Этап II 
Stage II

Резорбции 
Resorption

Клетки выстилки кости втягиваются, коллагеназа расщепляет тонкий слой неминерализованного 
матрикса (эндостальной мембраны), далее предшественники остеокластов привлекаются из кровото-
ка и активируются. Остеокласты дифференцируются: большие многоядерные остеокласты мигрируют 

и прикрепляются к поверхности кости, инициируя резорбцию для разрушения костного матрикса. 
На поверхности губчатой кости формируются полости. В процессе резорбции образуются «вырытые» 
области костного матрикса (лакуны Хаушипа). Оставшийся органический костный матрикс разруша-

ется набором коллагенолитических ферментов, а остеокласты подвергаются апоптозу 
Bone lining cells retract, collagenase breaks down a thin layer of non-mineralized matrix (endosteal membrane), osteoclast 

precursors are recruited from the bloodstream and activated. Osteoclasts differentiate: large multinuclear osteoclasts migrate 
and attach to the bone surface initiating resorption for destruction of bone matrix. Cavities are formed on the surface 
of spongy bone. During resorption, “burrowed” areas of bone matrix (Howship’s lacunae) are formed. The remaining 

organic bone matrix is destroyed by a set of collagenolytic enzymes, and osteoclasts undergo apoptosis

Этап III 
Stage III

Обратная 
Reversal

Остеокласты заменяются остеобластами, которые инициируют формирование кости 
Osteoclasts are then replaced by osteoblasts, which initiate bone formation

Этап IV 
Stage IV

Формирования 
Formation

Остеобласты синтезируют остеоид, белковый матрикс, состоящий из коллагена 1-го типа, 
для заполнения пустот, оставленных остеокластами. По мере минерализации костного матрикса 
образуется новая кость. В дальнейшем остеобласты превращаются в покоящиеся выстилающие 

клетки, которые полностью покрывают вновь образованную поверхность кости. Некоторые остеобла-
сты погружаются во вновь сформированный костный матрикс, становясь остеоцитами с разветвлен-

ной сетью каналов, что необходимо для контактов с клетками, выстилающими поверхность кости, 
остеобластами и другими остеоцитами 

Osteoblasts synthesize osteoid, a protein matrix composed primarily of type I collagen, to fill the cavities by osteoclasts.  
As the bone matrix mineralizes, new bone is formed. Subsequently, osteoblasts differentiate into quiescent bone-lining cells 

that fully cover the newly formed bone matrix, transforming into osteocytes. These osteocytes develop a branched canalicular 
network essential for maintaining contact with bone surface cells, osteoblasts, and other osteocytes

Этап V 
Stage V

Завершения 
Termination

Происходит минерализация (кальцификация) кости. После минерализации зрелые остеобласты 
подвергаются апоптозу, возвращаясь к фенотипу костной ткани или внедряясь в минерализованный 

матрикс, и дифференцируются в остеоциты. Состояние покоящейся поверхности кости восстанавли-
вается и поддерживается до начала следующей волны ремоделирования 

Bone mineralization (calcification). Following mineralization, mature osteoblasts undergo apoptosis, revert to a bone lining 
cell phenotype, or become embedded within the mineralized matrix, differentiating into osteocytes. The quiescent bone 

surface state is thereby restored and maintained until the initiation of the next remodeling cycle
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На молекулярном уровне цикл костного ремоде-
лирования регулируется сложной сигнальной сетью, 
включающей как локально секретируемые факторы, так 
и системные гормоны. Выделяют 2 типа ремоделирова-
ния кости – целевое (таргетное), наблюдаемое при ми-
кроповреждениях, и стохастическое (вероятностное), 
которое находится под влиянием гормонов [20].

Микроповреждения костной ткани инициируют 
цикл костного ремоделирования. Остеобласты, кото-
рые покрывают поверхность костной трабекулы, полу-
чают сигналы от остеоцитов и образуют зону костного 
ремоделирования, которая снабжается кровеносными 
сосудами. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и  эндотелин обеспечивают связь между сосудами 
и костной тканью, контролируя жизнедеятельность 
остеокластов и остеобластов. Цикл ремоделирования 
костей начинается с дифференциации предшественни-
ков остеокластов в зрелые остеокласты проостеокла-
стогенными цитокинами RANKL и M-CSF [19].

Известно, что активация сигнала Wnt/β-катенин 
в остеобластах происходит при уменьшении выработ-
ки склеростина остеоцитами. Этот сигнальный путь 
способствует остеобластогенезу, участвуя в дифферен-
цировке мезенхимальных стволовых клеток в преостео
бласты, и в дальнейшем в их преобразовании в остео-
бласты [20].

Важные участники процесса костного ремодели-
рования – факторы роста, интерлейкин 1, M-CSF, 
который стимулирует образование преостеокластов, 
маркеры Runx2 (фактор транскрипции 2, связанный 
с  карликовостью) и  остерикс [19]. Для  резорбции 
костной ткани необходимы M-CSF, рецептор-актива-
тор NF-κB (RANK) и катепсин К, который является 
одним из ферментов, разрушающих коллаген 1-го типа 
[21]. Экспериментальные данные показали, что RANKL 
стимулирует резорбцию кости у мышей без M-CSF [22]. 
Активность процессов резорбции кости оценивают 
по уровню тартрат-резистентной кислой фосфатазы 5b 
(TRACP) в плазме крови [23]. Остеопротегерин (OPG), 
секретируемый остеобластами, является частью цито-
киновой системы RANKL-RANK-OPG. OPG, связы-
ваясь с RANKL, ингибирует процессы дифференциров-
ки и  активации остеокластов, защищая скелет 
от чрезмерной резорбции [24]. Таким образом осуществ-
ляется контроль баланса остеокластов и остеобластов 
цитокиновой системой при остеокластогенезе.

Процесс костного ремоделирования завершается 
минерализацией органического матрикс-остеоида, 
восстановлением разрушенного синцития новыми 
остеоцитами и выработкой склеростина [19]. В норме 
в ходе ремоделирования формируется новая костная 
ткань в том же объеме [20].

Механизм ремоделирования кости  
при наличии костных метастазов
На сегодняшний день до конца неизвестен меха-

низм, посредством которого метастазы распространя-

ются в скелетную систему, а также то, каким образом 
метастатические раковые клетки взаимодействуют 
со специфическим микроокружением кости. Выделяют 
остеолитические и остеобластические поражения кост-
ной ткани. Первые характеризуются снижением плот-
ности костной ткани, вторые – ее повышением [25].

Активация опухолевых факторов роста сопрово-
ждается выработкой белка, связанного с паратиреоид-
ным гормоном (PTHrP) и интерлейкином 6, стимуля-
цией процессов созревания и активности остеокластов, 
что приводит к усиленной резорбции костной ткани 
[26]. Особенностью резорбции костного матрикса яв-
ляется высвобождение IGF-1, TGF-β, факторов роста 
тромбоцитов (PDGF), BMP и FGF, которые стимули-
руют рост опухоли. Опухолевые факторы роста также 
активируют остеобласты и индуцируют высвобожде-
ние эндотелина-1 (ET-1) и ингибирование антагони-
ста сигнального пути Wnt dickkopf-1 (DKK-1), 
что приводит к усилению активности остеобластов 
и патологическому костеобразованию [27]. Поврежде-
ние тканей запускает процесс иммунного ответа, в ко-
тором участвуют нейтрофилы, тучные клетки, моно-
циты и  макрофаги, адаптивные иммунные клетки 
(Т- и  В-клетки), необходимые для  поддержания 
и ускорения формирования кости.

Основным проявлением костных метастазов слу-
жит рентгенологически идентифицируемый процесс 
разрушения костной ткани, известный как остеолити-
ческие поражения. Эти поражения возникают в резуль-
тате повышенной активности остеокластов, при кото-
рых кость становится очень хрупкой, из-за  чего 
повышается риск патологических переломов.

Однако при РМЖ метастазы в 20 % случаев при-
водят к образованию новой костной ткани – развитию 
склеротических или плотных участков в кости. Мета-
стазы при РПЖ обычно вызывают остеобластические 
поражения с избыточным образованием новой кост-
ной ткани с измененной структурой, при которых мо-
жет усиливаться резорбция кости [28].

Для множественной миеломы характерны остео-
литические поражения. Патологические особенности 
метастазов при данной патологии подчеркивают кри-
тический дисбаланс между резорбцией и формирова-
нием кости, а также агрессивный характер поражения 
кости [29].

Несмотря на наличие остеолитических поражений 
при РМЖ и раке легкого, для этих патологий харак-
терны специфические гормональные механизмы, 
что  влияет на  потенциал остеогенных поражений. 
При РМЖ сигнальные пути рецепторов эстрогена су-
щественно влияют на микроокружение кости и спо-
собствуют метастатической колонизации и прогрес-
сированию заболевания. Сверхэкспрессия гена Notch3 
связана с костным метастазированием при немелкокле-
точном раке легкого и влияет на экспрессию и актив-
ность ZEB-1, облегчая эпителиально-мезенхимальный 
переход и инвазию [30]. Способность к метастазирова-
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нию при РПЖ зависит от соотношения андрогенов 
и эстрогенов.

Циркулирующие опухолевые клетки были иден-
тифицированы как  предикторы метастазирования 
в кости. Небольшая доля этих клеток, попавших в кро-
воток, может вызвать метастазирование (<0,1 % слу-
чаев) [31]. Опухолевые клетки покидают первичную 
опухоль и претерпевают эпителиально-мезенхималь-
ный переход, что делает их более подвижными, инва-
зивными и способными проникать в базальную мем-
брану и окружающие ткани. После этого они могут 
попасть в кровоток и распространиться по организму. 
Опухолевые клетки покидают кровеносную систему 
путем экстравазации и вступают во взаимодействие 
с остеокластами и остеобластами. Это приводит к уве-
личению факторов опухолевого происхождения в ми-
кроокружении кости, что способствует образованию 
новых клеток кости и активации остеокластов. В ре-
зультате активируется передача сигналов RANKL-
RANK, осуществляются распространение, рост и про-
лиферация опухолевых клеток [32].

Выделяют ряд факторов, обусловливающих лока-
лизацию опухолевых клеток в кости. К ним относится 
степень васкуляризации. Костный мозг сильно васку-
ляризован и приспособлен к колонизации циркули-
рующих опухолевых клеток. Физическая жесткость 
внеклеточного матрикса опухоли повышает экспрес-
сию транскрипционного фактора GLI2, который, 
в свою очередь, усиливает экспрессию PTHrP посред-
ством передачи сигналов интегрина β-3 и  TGF-β 
в клетках РМЖ, тем самым способствуя пролиферации 
опухолевых клеток. Еще одним фактором является фи-
зическая сила. Пролиферирующие опухолевые клетки 
оказывают давление на микроокружение кости. Остео
циты, встроенные в костный матрикс, ощущают это 
давление и повышают регуляцию хемокинового ли-
ганда 5 (CCL5) и матриксных металлопротеиназ, спо-
собствуя росту костных метастазов РПЖ. Согласно 
результатам исследований, низкая минеральная плот-
ность костной ткани у пациентов с РМЖ увеличивает 
риск метастазирования в кости [33]. Кость является 
резервуаром кальция и иммобилизованных факторов 
роста, которые высвобождаются остеокластами во вре-
мя резорбции кости. TGF-β, IGF, FGF, BMP, VEGF, 
ET-1 и PDGF входят в число высвобождаемых факто-
ров роста, которые помогают метастатическим опухо-
левым клеткам в их выживании и росте. Повышенное 
высвобождение факторов роста при остеокластической 
активности приводит к увеличению частоты метаста-
зирования. Экспрессия адгезивных молекул и рецеп-
торных лигандов на поверхности опухолевых клеток 
позволяет увеличить частоту развития костных метаста-
зов и хоминга. Так, VCAM-1 (молекула адгезии сосуди-
стых клеток 1) на опухолевых клетках, взаимодействуя 
с рецептором предшественника остеокластов интегри-
на α4β1, способствует остеокластогенезу [34].

Эпигенетическая регуляция ремоделирования 
кости и метастазирования в кости
Эпигенетическая регуляция представляет собой 

изменение экспрессии генов и клеточных процессов 
без изменений в последовательности ДНК. В регуляции 
костного ремоделирования большую роль играет ряд 
эпигенетических факторов: метилирование ДНК, мо-
дификации гистонов, некодирующие РНК. Любые па-
тологические изменения, произошедшие под воздей-
ствием эпигенетических факторов во время костного 
ремоделирования, приводят к нарушению гомеостаза 
в кости, регуляции формирования и резорбции костной 
ткани, а также ее минерализации [35].

ДНК-метилирование в опухолевых клетках. Мети-
лирование ДНК представляет собой модификацию 
молекулы ДНК путем переноса метильной группы 
от S-аденозилметионина в 5-е положение пиримиди-
нового кольца цитозина. ДНК-метилтрансферазы 
DNMT1, DNMT3A и DNMT3B влияют на метилирова-
ние ДНК. DNMT1 тесно связан с поддержанием мети-
лирования ДНК, в то время как DNMT3A и DNMT3B 
способны повышать скорость метилирования ДНК [36]. 
Подавление процесса транскрипции является результа-
том метилирования промоторных регионов генов 
как следствие нарушений при связывании транскрип-
ционных факторов или к их колонизации на CpG-сай-
тах с последующей конденсацией хроматина и сниже-
нием экспрессии гена в определенном локусе генома. 
Метилирование ДНК ответственно за процесс компак-
тизации хромосом, которая учитывает конфигурацию 
нуклеосом и их расположение [35].

Изменение профиля метилирования характерно 
для любого патологического процесса. Канцерогенез 
может быть вызван мутацией, эпигенетической ре-
прессией или гиперэкспрессией ДНК-метилтрансфе-
раз и белков семейства ТЕТ, приводящих к гипо- и ги-
перметилированию ДНК.

M. Yang и соавт. показали, что метилирование ДНК 
влияет на экспрессию гена ALDH2, которая опосредо-
вана ДНК-метилтрансферазой 3А (DNMT3A) и мети-
лированным CpG-связывающим белком 4 (MBD4), 
и что экспрессия этих регуляторов значительно увели-
чивает вероятность развития костных метастазов у па-
циентов с раком легкого [37]. K. Nishikawa и соавт. 
изучили механизмы остеокластогенеза, регулируе-
мого DNMT3A, и  обнаружили, что  экспрессия 
RANKL индуцирует метаболический сдвиг за счет 
увеличения продукции S-аденозилметионина (SAM) 
[38]. DNMT3A может регулировать эпигенетическое 
ингибирование антиостеокластогенных генов путем 
SAM-опосредованного метилирования ДНК. Соглас-
но результатам исследования M. Yang и соавт., экс-
прессия ALDH2 может быть индуцирована путем инги-
бирования экспрессии DNMT3A [37]. Это значительно 
снижает вероятность костного метастазирования у па-
циентов с раком легкого.
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Показана большая роль митохондриальной ДНК 
(мтДНК) в онкогенезе и метастатической прогрессии 
[39]. Выявлена прямая связь между гиперметилирова-
нием мтДНК и ростом опухоли с метастазами в костях 
у пациентов со светлоклеточной почечно-клеточной 
карциномой. Z. Liu и соавт. установили, что клетки 
светлоклеточной карциномы на стадии метастазиро-
вания в кости способны секретировать значительно 
больше индуцированного стрессом фосфопротеина 1 
(STIP1), чем первичные клетки опухоли [40]. В про-
цессе резорбции костной ткани STIP1 участвует в про-
лиферации и миграции/инвазии опухолевых клеток 
светлоклеточной почечно-клеточной карциномы че-
рез аутокринные рецепторы и способствует дифферен-
цировке остеокластов, параллельно повышая регуля-
цию катепсина К для деградации коллагена и других 
матриксных белков [41].

J. Wang и соавт. провели протеомный анализ кост-
ных метастатических клеток светлоклеточной почеч-
но-клеточной карциномы, сравнили их с первичными 
клетками опухоли и определили, что окислительное 
фосфорилирование и митохондриальная дисфункция 
очень важны для дифференциально экспрессируемых 
внутриклеточных белков [42]. Помимо окислительно-
го фосфорилирования, митохондрии являются основ-
ным генератором активных форм кислорода (АФК) 
при индуцировании окислительного стресса, способ-
ствующего метастазированию [43].

Известно, что гиперметилирование мтДНК в клет-
ках светлоклеточной почечно-клеточной карциномы 
изменяет окислительное фосфорилирование и активи-
рует митохондриальный окислительный стресс [44]. 
АФК, метаболиты цикла трикарбоновых кислот, гомео
стаз кальция и активация AMФ-активируемой (AMФ – 
аденозинмонофосфат) протеинкиназы представляют 
собой механизмы передачи сигнала ядру митохондри-
ями, которые важны для контроля процесса метастази-
рования. По данным Z. Liu и соавт., гомология STIP1 
STUB1 (индуцированный стрессом и U-бокс, содержа-
щий белок 1) необходима для защитной деградации 
АФК-стресс-пероксисом [40]. J. Wang и соавт. считают, 
что передача сигналов АФК при поддержании нару-
шенного баланса внутриклеточного уровня АФК име-
ет решающее значение для детоксикации клеток свет-
локлеточной карциномы от  АФК и  способствует 
метастазированию в кости [42].

Экзогенный SPARC способствует метастазирова-
нию в кости [45], косвенно стимулируя подвижность 
и хемопритяжение к витронектину, который является 
одним из основных белковых компонентов плазмы 
крови [46]. Однако SPARC, продуцируемый аденови-
русом, подавляет in  vivo метастазирование клеток 
MDA-MB231 в легкие и кости, уменьшая агрегацию 
опухолевых клеток с тромбоцитами. На клетках мо-
дели ксенотрансплантата мыши установлено, 
что при воздействии dAza (5-аза-2’-дезоксицитидин) 
происходит снижение экспрессии не только SPARC, 

но и ET-1. Экзогенная miR29a снижала экспрессию 
SPARC, а трансактивация ET-1 зависела от 3’-UTR. 
Уровень ET-1 был снижен при активности PPARγ (перо
ксисомный пролифератор-активируемый рецептор γ) 
и miR98, присутствующей в метастатических клетках. 
Эти особенности SPARC могут иметь функциональное 
и терапевтическое значение [47]. Интересно, что бло-
кировка ДНК-метилтрансферазы влияет на  актив-
ность микроРНК [48], а микроРНК играют большую 
роль в дерегулированных механизмах гиперметилиро-
вания ДНК [47].

Несмотря на то что во многих опухолях SPARC ме-
тилируется в островке CpG, охватывающем экзон 1 
[45], точный механизм его регуляции путем метили-
рования при метастазировании в кости изучен недо-
статочно.

Модификация гистонов. С-концевой домен и N-кон-
цевой хвост гистоновых белков подвержены различ-
ным посттрансляционным модификациям. Например, 
ацетилирование лизина регулирует экспрессию генов, 
необходимых в канцерогенезе и метастазировании [49]. 
Факторы транскрипции, рецепторы гормонов, шапе-
роны и белки цитоскелета входят в группу негистоно-
вых белков и обратимо ацетилируются с последующим 
изменением функции, стабильности, локализации 
и белок-белковых взаимодействий [50]. Из всех пост-
трансляционных модификаций хорошо изучены про-
цессы ацетилирования и метилирования остатков ли-
зина гистонов H3 и H4. Ацетилирование представляет 
собой механизм, который основан на модели нейтра-
лизации заряда: положительный заряд остатков лизина 
на H3/H4 способствует плотной упаковке отрицатель-
но заряженной ДНК с гистонами. Добавление ацетиль-
ной группы может привести к потере плотной конфи-
гурации хроматина, но в то же время открывает доступ 
транскрипционным факторам для инициации процес-
са транскрипции. Ацетилтрансферазы (HAT) и деаце-
тилазы (HDAC) гистонов ответственны за катализ до-
бавления и удаления ацетильных групп.

Семейство белков бромодомена и экстраконцево-
го домена (BET) влияют на экспрессию онкогенов 
путем привлечения факторов транскрипции и коакти-
ваторов к ацетилированным лизинам гистонов. Дан-
ный эффект был показан в исследовании in vitro, в ко-
тором клетки пациента с остеосаркомой обработали 
JQ1 – член семейства белков BET. Это привело к сни-
жению экспрессии онкогенов MYC, CDK4, CDK6 
и RUNX2 за счет истощения BRD4 в промоторном 
сайте, что, в свою очередь, способствовало снижению 
пролиферации опухолевых клеток остеосаркомы [51]. 
JQ1 также сдерживает остеокласты, предотвращая 
BRD4-зависимую индукцию сигнального пути 
RANKL, что делает его хорошим помощником в борь-
бе с костными метастазами и разрушением костей. 
При РМЖ с метастатическим поражением костей JQ1 
и природный флавоноид икаритин подавляют рост 
опухолевых клеток и блокируют резорбцию костной 
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ткани, ингибируя дифференцировку остеокластов, 
что создает основу для исследования их потенциаль-
ного синергизма в терапии костных метастазов [52].

Ацетилирование гистонов по  ε-аминогруппе 
остатков лизина регулируется балансом активности 
гистон-ацетилтрансферазы и гистондеацетилазы. Из-
вестно, что нарушение этого баланса приводит к онко-
генезу и метастазированию за счет снижения экспрес-
сии опухолевых супрессоров и увеличения экспрессии 
онкогенов и прометастатических генов [53]. Согласно 
данным литературы, тирозинкиназа c-Src может быть 
биомаркером для прогнозирования чувствительности 
костного метастатического РМЖ к ингибиторам гистон
деацетилазы. Доказана роль c-Src в онкогенезе и остео-
кластической активности, связанной с  метастазами 
в костях. В  мышиной модели РМЖ ингибирование  
c-Src снижало частоту развития костных метастазов, 
при  этом увеличивалась выживаемость. Считается, 
что ингибитор гистондеацетилазы трихостатин А сни-
жает активность сигнального пути c-Src/Ets1 и блоки-
рует связывание Ets1 с промотором CXCR4. Гистондеа-
цетилазы регулируют активность c-Src, а трихостатин 
А ингибирует промоторы c-Src [54].

Эффект метилирования гистонов зависит от целе-
вых остатков [53]. Метилирование лизина 4/36/79 гис
тона H3 (H3K4/36/79) способствует активации про-
цесса транскрипции, тогда как  метилирование 
H3K9/27 и H4K20 обычно считается репрессивной 
эпигенетической меткой. SET7/9 катализирует 
H3K4me, который активирует экспрессию генов вос-
палительного ответа, а  удаление метильных групп 
из этих меток с помощью гистондеметилаз, наоборот, 
приводит к остановке процесса транскрипции [55].

Согласно результатам последних исследований, 
установлено, что усилитель гомолога zeste 2 (EZH2) – 
каталитическая субъединица поликомб-репрессивного 
комплекса 2 (PRC2) – необходим для прогрессирова-
ния костного метастатического РМЖ. EZH2 катализи-
рует метилирование гистона H3K27 (H3K27me3), ко-
торый уплотняет хроматин, вызывая репрессию 
транскрипции генов. Этот механизм запускает эпиге-
нетическое перепрограммирование костно-диссеми-
нированных клеток РМЖ и РПЖ, увеличивая стволо-
вость и усиливая метастатическое распространение 
в другие ткани. Такие клетки могут стимулировать 
появление метастазов в разных органах. Подавление 
активности EZH2 снижает стволовость и пластичность 
костно-диссеминированных опухолевых клеток, 
что значительно ограничивает образование вторичных 
метастазов [56].

Гистондеацетилазы обладают значительным потен-
циалом в качестве терапевтических мишеней, и их ин-
гибиторы уже получили одобрение Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration, 
FDA) для лечения гематологических злокачественных 

новообразований, а также проходят клинические ис-
пытания для определения их эффективности при раз-
личных солидных опухолях, в том числе III–IV стадий. 
Несмотря на то что ингибиторы гистондеацетилазы 
не предназначены для лечения метастазов в костях 
и легких, они влияют на сигнальные пути, которые 
играют большую роль в распространении опухолевых 
клеток [50].

Некодирующие РНК. Выделяют несколько типов 
некодирующих РНК (нкРНК): микроРНК, малые ин-
терференционные РНК (миРНК), piРНК (обнаруже-
ны в комплексах с белками семейства Piwi), длинные 
некодирующие РНК (днРНК), малые ядерные РНК 
(мяРНК) и циркулирующие РНК [57]. Длинные неко-
дирующие РНК считаются главными регуляторами 
транскрипции. Находясь в ядре после транскрипции, 
они могут закрепляться на хроматине в месте транс-
крипции или накапливаться в отдаленном месте. Эти 
РНК играют роль первичных регуляторов образования 
костных метастазов и индукторов колонизации отда-
ленных органов метастатическими клетками. Длинные 
некодирующие РНК способствуют инвазии и метаста-
зированию, воздействуя на различные процессы, ин-
дуцируя эпителиально-мезенхимальный переход, ко-
торый проявляется в фенотипическом преобразовании 
эпителиальных клеток в мезенхимоподобные клетки 
с высокой подвижностью и способностью проникать 
в окружающие ткани. Этот переход воздействует на мо-
лекулы клеточной адгезии и матрикса металлопепти-
дазы, а также на регуляцию микроРНК и модуляцию 
клеточного цикла и путей апоптоза [58].

Обнаружено, что склеростин (Sost) – эндоген- 
ный ингибитор канонического сигнального пути  
Wnt/β-катенин – дерегулируется в остеобластах, в мо-
дели взаимодействия остеобластов и  РПЖ in  vitro, 
и действует как основной регулятор экспрессии генов 
в высокоинвазивных клетках этой опухоли. Sost регу-
лирует работу MALAT1 (транскрипт 1, связанный 
с метастазированием аденокарциномы легкого), а сни-
жение экспрессии данного ингибитора в микроокру-
жении опухоли при РПЖ может способствовать мета-
стазированию в кости за счет активации MALAT1 [57].

Примечательно,  что  N 6-метиладенозин  
(N6-methyladenosine, m6A) участвует в посттранскрип-
ционных модификациях матричной РНК (мРНК) 
и нкРНК (миРНК, днРНК, циркулирующие РНК), 
связанных с онкогенезом и развитием метастазов. Мо-
дификации m6A могут действовать как структурный 
переключатель в модуляции судьбы РНК на различ-
ных уровнях, изменяя конформацию днРНК. Соглас-
но данным S. Wen и соавт., уровни NEAT1 (днРНК, 
обогащенный ядерным веществом транскрипт 1) и m6A 
положительно коррелируют с метастазированием в ко-
сти при РПЖ. Сообщалось, что NEAT1/m6A облегчает 
онкогенную функцию комплекса CYCLINL1/CDK19 
в метастатическом костном ксенотрансплантате (PDX) 
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пациентов и играет большую роль в прогрессировании 
РПЖ [59]. Нокдаун PCAT6 (транскрипт 6, связанный 
с раком простаты) in vitro ингибирует миграцию, инва-
зию и пролиферацию клеток этой опухоли, а также 
противодействует росту опухоли и развитию метаста-
зов в кости in vivo [60].

При попадании в микроокружение кости различ-
ные микроРНК и мяРНК, находясь под воздействием 
метастатических раковых клеток, играют непосредст-
венную роль в поддержании петли положительной 
обратной связи между опухолевыми клетками, остео-
кластами и остеобластами, известной как порочный 
цикл [61]. Этот процесс происходит при  наличии 
метастазов и отрицательно сказывается на гомеостазе, 
вызывая дисбаланс в соотношении клеток костного 
микроокружения. Когда метастатические клетки про-
никают в кости через кровоток, они могут колонизи-
роваться и размножаться в новой среде. В этом кон-
тексте микроРНК, поступающие из  первичного 
опухолевого очага, способны непосредственно влиять 
на активность остеокластов (miR-214, -19a, -26a-5p, 
-27a-3p, -30e-5p, -92a-1-5p и др.) и  остеобластов  
(miR-92a-1-5p, SNORD166 и  др.) [8]. Кроме того,  
микроРНК, вырабатываемые остеокластами и остео-
бластами, могут вызывать рост метастатических кле-
ток в костном мозге [62].

В клетках РМЖ miR-21 экспрессируется через сиг-
нальный путь LPA1/Pi3K/ZEB1 под воздействием ли-
зофосфатидной кислоты (LPA1). Эта микроРНК спо-
собствует колонизации метастатических клеток 
в  костной ткани и  образованию макрометастазов. 
Ингибирование ее экспрессии снижает миграционную 
способность клеток РМЖ в условиях in vitro и ограни-
чивает образование метастазов в костях в условиях 
in vivo. Ключевыми регуляторами miR-21 являются 
LPA1 и ZEB1, при подавлении которых наблюдаются 
вышеописанные эффекты. Таким образом, воздейст-
вие на  несколько мишеней в  сигнальном пути 
LPA1/Pi3K/ZEB1 может предотвратить миграцию 
метастатических клеток в кости [63].

Повышенный уровень miR-214-3p в остеокластах 
также связан с метастазированием в кости при РМЖ 
[64]. Эта микроРНК нацелена на ингибитор диффе-
ренцировки остеокластов Traf3, что  способствует 
опосредованной остеокластами резорбции кости. Вы-
явлено, что ингибирование miR-214-3 оказывает те-
рапевтический эффект на животных моделях за счет 
уменьшения степени остеолитических метастазов. 
Экзосомальная miR-214-3p, происходящая из остео-
кластов, может передаваться в остеобласты, подавляя 
процесс образования кости [65].

Уровень экспрессии miR-218-5p у  пациентов 
с костными метастазами выше, чем у пациентов с пер-
вичным РМЖ, что позволяет предположить его учас-
тие в прогрессировании костных метастазов [66]. Низ-
кий уровень экспрессии miR-218-5p, возможно, 

способствует подавлению генов, связанных с костным 
метастазированием и активацией остеокластов. Счи-
тается, что miR-218-5p влияет на свойства остеомими-
крии метастатических клеток, вызывая их адаптацию 
в костной ткани. Кроме того, подавление экспрессии 
гена коллагена 1-го типа α1 цепи (COL1A1) в преостео
бластических клетках MC3T3 приводит к снижению 
отложения коллагена 1-го типа зрелыми остеоблас-
тами в условиях in vitro, а экзосомальная miR-218-5p, 
вырабатываемая клетками MDA-MB-231, напрямую 
воздействует на этот процесс [67].

Секретируемая опухолевыми клетками miR-940 
индуцирует остеобластные метастазы в кости. Экзосо-
мальная miR-940 способствует остеогенной диффе-
ренцировке мезенхимальных стволовых клеток чело-
века, из  которых происходит линия остеобластов. 
Обычно miR-940 вызывает остеолитические пораже-
ния у  животных, однако при  экспериментальной 
сверхэкспрессии miR-940 в клеточной линии РМЖ 
MDA-MB-231 данные клетки способны индуцировать 
остеобластические поражения in vivo. Это демонстри-
рует, как одна микроРНК, вырабатываемая опухоле-
выми клетками и секретируемая в экзосомах, может 
влиять на активность и созревание нормальных кле-
ток-реципиентов в костном микроокружении [68].

Подходы к лечению костных метастазов
Для лечения метастатического поражения костей 

у пациентов с солидными опухолями, а также для про-
филактики потери костной массы и/или переломов 
вследствие хрупкости костей, связанных с противо
опухолевой терапией, применяют антирезорбтивный 
препарат деносумаб. Это синтетическое моноклональ-
ное антитело, ингибирующее дифференцировку, вы-
живание и активность остеокластов путем конкурент-
ного связывания RANKL, что блокирует связывание 
RANK с RANKL. Деносумаб считается высокоэффек-
тивным ингибитором резорбции костной ткани остео
кластами. Результаты исследований in vitro показали, 
что этот препарат подобно OPG обладает высоким 
сродством к растворимому и связанному с мембраной 
RANKL [69]. Ингибируя функцию зрелых остеоклас-
тов, он также подавляет созревание их клеток-пред-
шественников, уменьшает резорбцию и способствует 
восстановлению костной ткани, приостанавливая, 
таким образом, патологические процессы, связанные 
с костной тканью [70]. Деносумаб обладает хорошими 
фармакокинетическими свойствами, и, хотя имеет 
индивидуальные метаболические особенности, его 
молекулярная масса и структурные свойства обеспе-
чивают быструю абсорбцию и нелинейный метаболи-
ческий профиль, который может поддерживаться 
in vivo [71].

Дифференциация и созревание остеобластов ре-
гулируются двумя системами – RANK/RANKL и си-
стемой рецептора M-CSF/c-FMS (macrophage colony-
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stimulating factor/colony-stimulating factor-1 receptor). 
Последняя отвечает за регуляцию дифференцировки 
ранних гемопоэтических стволовых клеток в клетки – 
предшественники остеокластов и выживание клеток – 
предшественников остеокластов, тогда как система 
RANK/RANKL является важным триггером диффе-
ренцировки предшественников остеокластов в функ-
циональные остеокласты. RANKL – это гомологич-
ный триммерный трансмембранный белок, который 
имеет 2 рецептора: мембраносвязывающий рецептор 
RANK и растворимый рецептор-приманку OPG. В ко-
стях RANKL экспрессируется в костном матриксе, 
клетках – предшественниках остеобластов и остеобла-
стах, а RANK – на поверхности мембраны остеоклас-
тов и предшественников остеокластов в качестве ре-
цептора, связывающегося с мембраной [72].

Связывание RANKL с RANK приводит к активации 
белка TRAF6, который активирует сигнальные пути  
NF-κB, MAPK и Fos/AP-1, что способствует активации 
NFATc1 – ключевого фактора транскрипции генов, ас-
социированных с  остеокластами, необходимых 
для их формирования. OPG конкурентно связывается 
с RANKL и, таким образом, ингибирует активацию ос-
теокластов. Деносумаб, имеющий такую же молекуляр-
ную массу, что и OPG, также связывается с RANKL и по-
давляет активацию и созревание остеокластов [72].

Благодаря приемлемым профилю безопасности 
и переносимости, еще один антирезорбтивный препа-
рат, бензодиазепин III поколения – золедронат (золе-
дроновая кислота, 1-гидрокси-2-[(1H-имидазол-1-ил)
этилиден]-1-бисфосфонат) – одобрен для профилак-
тики и лечения событий, связанных со скелетом, у па-
циентов с метастатическим поражением костей, осо-
бенно с метастазами в костях при прогрессирующем 
почечно-клеточном раке, РПЖ и РМЖ [73]. Бисфос-
фонаты ингибируют остеокластическую резорбцию 
кости, прикрепляясь к участкам связывания гидрок-
сиапатита на  костных поверхностях. Включенный 
бисфосфонат ухудшает способность остеокластов при-
крепляться к костной поверхности, а также подавляет 
стимуляцию костной резорбции [74].

Опухолевым клеткам обычно требуется пренили-
рование внутриклеточных белков для поддержания 
своих функций, подобно тому, как нормальным остео-
кластам необходимы пренилированные малые ГТФазы. 
Азотсодержащие бисфосфонаты не только эффективно 
подавляют активность остеокластов и вызванную опу-
холью резорбцию кости, снижая заболеваемость у он-
кологических больных с метастатическим поражением 
костей, но и вызывают апоптоз опухолевых клеток 
и другие противоопухолевые эффекты, такие как инги-
бирование инвазии и адгезии клеток опухоли [75]. Зо-
ледронат может вызывать апоптоз клеток как косвен-
но, через ингибирование пренилирования белков, так 
и напрямую, через блокаду митохондриальной транс-
локазы АДФ/АТФ с помощью ApppI [75].

Распространенные побочные эффекты золедрона-
та – системные воспалительные симптомы и почечная 
токсичность. К серьезным нежелательным явлениям 
при использовании этого препарата относятся гипо-
кальциемия, атипичные переломы бедренной кости 
и остеонекроз челюсти.

Однако у лиц с высокой вероятностью переломов 
риск отказа от лечения антирезорбтивными препара-
тами часто значительно превышает риск развития этих 
редких побочных эффектов.

В настоящее время разрабатываются новые эф-
фективные методы противоопухолевой терапии, ко-
торые можно внедрить в клиническую практику. R. Liu 
и соавт. продемонстрировали, что EZH2 играет значи-
мую роль в поражении костей, вызванных миеломны-
ми клетками [76]. EZH2 – каталитическая субъедини-
ца PRC2 – имеет большое значение в эпигенетической 
регуляции, что приводит к репрессии транскрипции 
целевых генов. Так, EZH2 образует комплекс с транс-
крипционным фактором AP2α, подавляющий транс-
крипцию. Этот комплекс способствует триметилиро-
ванию лизина 27-го гистона H3 (H3K27me3) 
в  промоторной области гена-супрессора опухолей 
EMP1, подавляя транскрипцию. Подавление EMP1 
вызывает усиление пролиферации миеломных клеток 
и сопутствующей секреции остеолитических цитоки-
нов, которые способствуют разрушению костей. Воз-
действие на EZH2 представляет собой потенциальную 
терапевтическую стратегию для профилактики и ле-
чения миеломной болезни костей [76]. Отметим, 
что в настоящее время для пациентов с данной пато-
логией доступно немного таргетных препаратов. Чаще 
всего для лечения опухолеиндуцированного пораже-
ния костей в клинической практике используются 
бисфосфонаты, но  они демонстрируют частичную 
эффективность и связаны с развитием побочных эф-
фектов. Нарушение регуляции EZH2 происходит 
и при других видах рака, включая лимфомы, РПЖ 
и РМЖ. Подтверждено, что воздействие на EZH2 яв-
ляется эффективной стратегией терапии рака. FDA 
одобрены таземетостат (tazverik) и  валеметостат 
(ezharmia), многие ингибиторы EZH2 в настоящее 
время проходят клинические испытания [77].

Деацетилирование гистонов является основным 
регулятором аномальной экспрессии генов в опухоле-
вых клетках, поэтому ингибиторы HDAC активно изуча-
ются, благодаря их способности перепрограммировать 
опухолевые клетки. HDAC – ферменты, катализирую-
щие удаление ацетильной группы εN-ацетиллизина 
гистонов. Они модифицируют гистоны и изменяют 
конформацию хроматина, благодаря чему играют 
большую роль в регуляции экспрессии генов. Таким 
образом, HDAC является важной эпигенетической 
мишенью при терапии рака, а ингибиторы HDAC слу-
жат успешными цитотоксическими агентами [78].  
Некоторые ингибиторы HDAC одобрены FDA для ле-
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чения гематологических злокачественных новообра-
зований. Эффективность многих ингибиторов HDAC 
при использовании различных комбинированных ме-
тодов лечения солидных опухолей, включая метаста-
тический РМЖ, в настоящее время изучается.

Результаты исследования M. E. Clements и соавт. 
продемонстрировали, что  некоторые ингибиторы 
HDAC усиливают остеолиз и рост метастазов в костях, 
но их можно смягчить с помощью терапии бисфосфо-
натами. Например, лечение энтиностатом или пано-
биностатом, но не вальпроевой кислотой, увеличило 
опухолевую нагрузку и заболеваемость в эксперимен-
тальной модели метастазов РМЖ в костях. In  vitro 
множественные ингибиторы HDAC стимулировали 
экспрессию проостеолитических генов в опухолевых 
клетках молочной железы, на основании чего авторы 
предположили, что это может быть механизмом, по-
средством которого ингибиторы HDAC стимулируют 
рост опухоли [79].

Перспективным направлением в лечении опухолей 
костей с высокими специфичностью и эффективностью 
является разработка малых молекул и белков с таргет-
ными молекулами для лечения опухолей костей.

Наличие в костях таких ключевых неколлагеновых 
белков, как остеопонтин и костный сиалопротеин, 
которые обладают высоким сродством к гидроксиапа-
титу и участвуют в закреплении клеток и регуляции 
минерализации костной ткани, способствовало рассмо-
трению использования олигопептидов для таргетного 
воздействия на костную ткань. Повторяющиеся после-
довательности L-Asp и L-Glu в структурах этих белков 
обусловливают их сильное сродство к костной ткани. 
Пептиды Asp и Glu преимущественно связываются 
с поверхностью костной ткани и остеолитическими 
костными нишами, что обусловлено высоким уровнем 
кристалличности костной ткани в этих местах [80].

Большая площадь вновь резорбированных поверх-
ностей обнаруживается как в остеолитических, так 
и в остеобластических метастазах. Исследователи ис-
пользовали олигопептиды, содержащие 4–10 повто-
ряющихся остатков Glu или Asp, при этом наилучшая 
аффинность связывания с гидроксиапатитом наблю-
далась при использовании 6 или 8 дубликатов, а в ка-
честве мощного компонента, воздействующего 
на костную ткань, для доставки малых молекул, бел-
ков, микроРНК и наночастиц в костную нишу – по-
ликислотные аминокислоты [81].

В последнее десятилетие для доставки лекарств все 
чаще стали применяться наноносители, поскольку это 
способствует преодолению ограничений, присущих 
традиционным лекарственным формам. Нанопрепа-
раты, воздействующие на кости, которые используют 
алендронат и памидронат, не обладают селективностью 
(действуют как на здоровую кость, так и на остеолити-
ческие поражения) из-за высокого сродства бисфос-
фонатов ко всем костным тканям. Многообещающей 

альтернативой является дендример с карбоксильным 
концом, который доставляет терапевтические наноча-
стицы в основном к остеолитическим поражениям. Его 
высокая плотность обеспечивает большую способ-
ность к связыванию с костью, позволяя наночастицам 
платины накапливаться преимущественно на остео-
литических участках, а не в здоровой кости. Фототер-
мическая терапия с использованием этого дендримера 
эффективно подавляет опухоли костей и остеолизис 
с минимальной цитотоксичностью и гематологиче-
ской токсичностью. Такой подход предполагает целе-
направленную и  эффективную стратегию лечения 
злокачественных опухолей костей [82].

Для  лечения пациентов с  кастрационно-рези-
стентным РПЖ и симптоматическими метастазами 
(вторичные очаги злокачественной опухоли) в костях 
без других висцеральных метастазов предложено ис-
пользовать радий-223 (дихлорид радия-223). Это пер-
вый в своем роде одобренный FDA терапевтический 
радиофармацевтический препарат, кальций-мимети-
ческий агент, воздействующий на поражения костей, 
который разрывает порочный круг между опухолевы-
ми клетками и микроокружением кости, улучшает 
показатели общей выживаемости, задерживает разви-
тие скелетных осложнений и способствует повыше-
нию качества жизни. Радий-223 испускает α-частицы, 
что обусловливает его безопасность как для пациен-
тов, так и для лиц, находящихся с ними в тесном кон-
такте. При использовании этого препарата снижается 
патологический костный метаболизм и происходит 
облучение опухоли. Радий-223 быстро поглощается 
костной тканью и костными метастазами после вну-
тривенного введения. Кроме того, способность этого 
препарата вызывать повреждение ДНК в опухолевых 
клетках дает веские основания для его потенциально-
го синергизма с ингибиторами PARP и иммунотера-
певтическими препаратами [83, 84].

Для  предотвращения метастазирования в кости 
при кастрационно-резистентном РПЖ предложено ис-
пользовать абитузумаб (abituzumab) – рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное антитело к имму-
ноглобулину G2, нацеленное на интегрин α-V (ITGAV), 
являющийся субъединицей белка интегрина, трансмем-
бранного рецептора, который, функционируя механи-
чески, облегчает адгезию клеточного цитоскелета к вне-
клеточному матриксу, а  биохимически определяет 
наличие адгезии. Интегрины, содержащие α-V-субъеди-
ницу, способствуют возникновению злокачественных 
опухолей, таких как меланома, рак почек, колоректаль-
ный рак и РПЖ. Связывание абитузумаба с целевыми 
α-V-субъединицами предотвращает активацию множе-
ства сигнальных путей, способствующих росту клеток, 
клеточной подвижности, и снижает выживаемость опу-
холевых клеток, вызывает блокировку клеточного цикла, 
а также уменьшает рост опухоли и метастазирование. 
Эффективность этого препарата при колоректальном 
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раке и РПЖ исследовалась в клинических испытаниях 
[85], но он не одобрен ни в одной стране мира. В кли-
ническом исследовании II фазы, посвященном лече-
нию метастатического кастрационно-резистентного 
РПЖ, абитузумаб применялся в комбинации с анта-
гонистом/агонистом лютеинизирующего гормона. 
Выявлено, что изучаемый препарат ингибирует миг-
рацию и инвазию клеток РПЖ и снижает фосфорили-
рование FAK, Akt и ERK. Однако для оценки эффек-
тивности абитузумаба при  РПЖ необходимы 
дальнейшие исследования [86].

Заключение
В представленном обзоре рассмотрена многофак-

торная природа костного метастазирования. Выявлено, 
что одну из ключевых ролей при развитии солидных 
опухолей играет эпигенетическая регуляция. Углублен-
ное исследование сложных механизмов инвазии опухо-
левых клеток в костную ткань и последующих метабо-
лических перестроек в  костном микроокружении 
является фундаментальной основой для поиска новых 
прогностических биомаркеров и разработки эффек-
тивных таргетных терапевтических стратегий.
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