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ОБОСНОВАНИЕ. Костная ткань – это неклассический эндокринный орган, продуцирующий по меньшей мере два со-
единения с гормональной активностью: фактор роста фибробластов 23 (ФРФ23) и декарбоксилированный остеокаль-
цин. Помимо этого, последние исследования показывают, что специфические белки, вовлеченные в паракринную ре-
гуляцию костного ремоделирования, могут быть измерены в образцах сыворотки периферической крови и служить 
в качестве дополнительных биомаркеров костного обмена.

ЦЕЛЬ. Оценить сывороточные уровни биомаркеров, связанных с эндокринной и паракринной функцией костной 
ткани, у пациентов с болезнью Иценко-Кушинга (БИК) и акромегалией.

МЕТОДЫ. Исследование проведено одномоментно по типу «случай-контроль». В исследование были включены па-
циенты с установленной активностью БИК и акромегалии, а также здоровые добровольцы, подобранные по возрасту, 
полу и индексу массы тела (ИМТ). Образцы сывороток крови взяты утром (8–10 ч) натощак и заморожены при тем-
пературе -40°C. Для определения уровня исследуемых маркеров (ФРФ23, кофактор (ко-рецептор) Клото, катепсин К, 
склеростин, P1NP) использованы коммерчески доступные наборы для иммуноферментного анализа. Инсулинопо-
добный фактор роста-1 (ИФР-1) в сыворотке крови определялся иммунохемилюминесцентным методом, свободный 
кортизол в вечерней (23:00) слюне – электрохемилюминесцентным методом. Для оценки различий между группа-
ми применялись непараметрические варианты дисперсионного анализа – тест Краскела-Уоллиса и критерий Ман-
на-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включены 78 человек (средний возраст 37,60 лет, 95% ДИ 34,75–40,46): 29 пациентов 
с БИК (группа 1), 22 – с акромегалией (группа 2) и 27 условно здоровых лиц (группа 3), подобранные по полу, возрасту 
и ИМТ (p=0,432, 0,373 и 0,725 между группами соответственно). Среднее значение свободного кортизола в вечерней 
слюне у пациентов с БИК и средний уровень ИФР-1 у пациентов с акромегалией были значимо выше, нежели в других 
группах (p=0,004 и p<0,001 соответственно). У пациентов с акромегалией наблюдалось статистически значимое повы-
шение ФРФ23 в сравнении с контрольной группой (1,13 (0,78;1,49) против 0,78 (0,54;1,09)) и фосфора (1,38 (1,24;1,52) 
против 1,16 (1,12;1,29)) (p=0,010 и p<0,001 соответственно) наряду с увеличением уровней маркеров костного ремо-
делирования. У пациентов с БИК были подавлены маркеры костеобразования, однако различий в показателях других 
биомаркеров обнаружено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Акромегалия приводит к гиперфосфатемии и повышению ФРФ23, что наиболее вероятно объясня-
ется развитием резистентности к ФРФ23, а также к интенсификации костного ремоделирования. При БИК подавлена 
выработка другого костного гормона, остеокальцина, одновременно со снижением P1NP, что отражает угнетение ко-
стеобразования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: маркеры костного обмена, гиперфосфатемия, фактор роста фибробластов-23, болезнь Иценко−Кушинга; 
акромегалия.
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BACKGROUND: Bone tissue is a non-classical endocrine organ, which produces at least two hormones: fibroblast growth 
factor 23 (FGF-23) and decarboxylated osteocalcin (OC). In addition to this, recent studies demonstrate that specific proteins 
involved in the paracrine regulation of bone remodelling can be measured in peripheral serum samples and may serve as 
additional biomarkers of bone metabolism.

AIMS: to evaluate the serum levels of biomarkers related to endocrine and paracrine function of bone tissue in patients with 
Cushing’s disease (CD) and acromegaly.
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ОБОСНОВАНИЕ

Костная ткань, как было показано в ряде исследо-
ваний  [1–3], способна продуцировать гуморальные 
факторы белкового происхождения, обладающие пара-
кринными и эндокринными эффектами. Среди наиболее 
значимых биологически активных агентов можно вы-
делить фактор роста фибробластов-23 (ФРФ23), его ко-
фактор (или ко-рецептор) Клото, катепсин К, склеростин 
и некоторые другие.

ФРФ23 исходно был идентифицирован как «фосфа-
тонин»  – гормон, ответственный за поддержание нор-
мального уровня фосфора в крови за счет удаления 
избыточного его количества с мочой. Он продуцирует-
ся в  основном в костной ткани остеобластами и остео-
цитами, его продукция увеличивается при снижении 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и количе-
ства функционирующих нефронов (как это происходит 
при ХБП), старении и избыточном поступлении фосфора 
с пищей. ФРФ23 оказывает преимущественное действие 
на почки, снижая активность натрий-зависимых фосфат-
ных транспортеров NaPi2a и NaPi2c (SLC34a1 и SLC34a3) 
и  тем самым повышая экскрецию фосфора  [4]. Кроме 
того, ФРФ23 ингибирует витамин D-1α-гидроксилазу 
(CYP27B1) и образование кальцитриола и усиливает 
действие 24α-гидроксилазы (CYP24A1), направленное 
на  деградацию кальцитриола  [5]. Впоследствии было 
обнаружено, что  для осуществления вышеописанных 
эффектов требуется взаимодействие ФРФ23 с рецеп-
торным комплексом, включающим в себя не только 
собственно рецептор – ФРФ-Р1, но и особый трансмем-
бранный белок – мКлото, экспрессируемый в основном 
в почках, мозге и железах внутренней секреции – около-
щитовидных и гипофизе [6]. Только в этом случае проис-
ходит запуск каскада реакций в рамках специфического 
ФРФ23-сигнального пути. У мКлото имеется внеклеточ-
ный домен, ферментативно отщепляющийся от клеточ-
ной мембраны с образованием гуморального фактора, 
растворимого Клото (рКлото), который определяется 
во внеклеточных жидкостях (кровь, моча и цереброспи-
нальная жидкость). Эта  молекула способна воздейство-

вать на некоторые таргетные ткани и процессы, включая 
регуляцию сигнальных путей и количества и активности 
ионных каналов и транспортеров плазматической мем-
браны (к примеру, ослабление кальциурии). Таким обра-
зом, Клото является ключевым агентом в гомеостазе как 
кальция (в особенности рКлото), так и фосфора (преи-
мущественно мКлото, ФРФ23-зависимый путь), действуя 
в основном на почки и в меньшей степени – на околощи-
товидные железы [7].

Катепсин К является одним из наиболее важных лизо-
сомальных ферментов, вырабатываемых в остеокластах. 
Высвобождаясь в резорбционные лакуны, он разрушает 
коллаген 1 типа, который составляет основу органиче-
ского костного матрикса, и поэтому вполне может рас-
сматриваться в качестве мишени для медикаментозного 
воздействия при остеопорозе  [8]. Незначительная доля 
катепсина К высвобождается в кровоток и может быть 
использована в качестве специфического биологическо-
го маркера активности остеокластов [9].

Склеростин  – гликопротеин, продуцируемый в ходе 
экспрессии гена SOST в остеоцитах и хондроцитах. Он вы-
ступает в качестве внеклеточного антагониста канони-
ческого Wnt-сигнального пути в остеобластах, подавляя 
таким образом костеобразование [10]. Также склеростин 
может влиять на костную резорбцию [11].

Приведенное выше краткое описание основных 
остеогенных гормоноподобных соединений дает до-
статочное представление о важности костной ткани 
для организма не только в ее традиционном понимании 
как основы опорно-двигательного аппарата, но и в каче-
стве неклассического эндокринного органа, какими уже 
были признаны ранее почки, слизистая желудочно-ки-
шечного тракта, легкие и ряд других органов. Это знание 
позволяет нам экстраполировать влияние различных 
заболеваний костного скелета, особенно сопровожда-
емых нарушением костного ремоделирования, в том 
числе и  на  расстройство эндокринной функции кости. 
В  частности, эндогенный гиперкортицизм и  акромега-
лия, способные оказывать значимое влияние на интен-
сивность процессов минерального и костного обмена. 
Так,  гиперкортизолемия, наблюдаемая при болезни 

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted according to the cross-sectional case-control type. Fasting serum 
samples were taken between 8–10 a.m. from patients with CD, acromegaly and age-, sex- and BMI-matched healthy volun-
teers and stored at -40° C. Commercially available kits for enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) were used to deter-
mine the serum levels of FGF-23, co-factor (co-receptor) Klotho, cathepsin K, sclerostin, P1NP. Insulin-like growth factor-1 
(IGF-1) was measured by the immunochemiluminescence assay, late-night (11 p.m.) salivary cortisol (LNSC) was evaluated 
using the electrochemiluminescence method. Non-parametric tests (the Kruskal-Wallis test and the Mann-Whitney test) 
were used to assess the differences between the groups of patients.

RESULTS: The study includes 78 patients, (37.6 years old, 95% CI 34.75–40.46): 29 patients with CD (group 1), 22 – with ac-
romegaly (group 2), and 27 healthy individuals (group 3), matched by sex, age and BMI (p = 0.432, 0.373 and 0.725 between 
groups, respectively). LNSC in patients with CD and IGF-1 in patients with acromegaly were significantly higher compared 
to the control group (p = 0.004 and p <0.001, respectively). In patients with acromegaly, a statistically significant increase 
in FGF-23 (1.13 (0.78;1.49) vs 0.78 (0.54;1.09)) and phosphorus (1.38 (1.24;1.52) vs 1.16 (1.12;1.29)) (p = 0.01 and p <0.001, 
respectively) was observed along with increased levels of bone remodelling markers. In patients with CD, bone formation 
markers were suppressed, but differences in the levels of other biomarkers could not be identified.

CONCLUSIONS: Acromegaly leads to hyperphosphatemia and increase in FGF-23, which is most likely due to the develop-
ment of resistance to FGF-23, and the intensification of bone remodelling. With CD, another bone hormone, osteocalcin, is 
suppressed along with the suppression of P1NP.
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Иценко-Кушинга (БИК), угнетает формирование новой 
кости путем замедления деления остеобластов и  нару-
шения их синтетической функции [12], а гиперсекреция 
соматотропного гормона (СТГ) (и, как следствие, инсули-
ноподобного фактора роста (ИФР-1)), возможно, приво-
дит к усилению костного ремоделирования в целом [13]. 
В обоих случаях на тканевом уровне протекают патоло-
гические процессы, характерные для остеопороза и вы-
зывающие развитие низкотравматических переломов, 
особенно при эндогенном гиперкортицизме.

Помимо этого, установлено, что СТГ оказывает эф-
фекты, противоположные таковым ФРФ23, т.е. при из-
бытке гормона роста усиливается реабсорбция фосфора 
в  проксимальных почечных канальцах и ослабляется 
кальциурия в дистальных канальцах [14], что сходно с дей-
ствием рКлото. Точный механизм влияния СТГ на высво-
бождение рКлото из почек не выяснен, однако рКлото 
возрастает при акромегалии примерно в 5 раз, а после 
аденомэктомии происходит нормализация уровня бел-
ка [15]. При этом у пациентов с гормонально-неактивной 
аденомой гипофиза подобных колебаний уровня рКлото 
ни до, ни после операции не обнаружено [16]. Там же [16] 
было показано, что уровень рКлото снижался после опе-
рации как  минимум с той же скоростью, что и  ИФР-1. 
Это  еще раз доказывает наличие прямого воздействия 
СТГ на концентрацию рКлото в сыворотке крови.

В связи с этим было решено изучить маркеры костно-
го и минерального обмена при этих двух эндокринных 
патологиях и оценить степень взаимосвязи между изме-
нением уровней маркеров (и следовательно, эндокрин-
ной функции костной ткани и состояния костного ремо-
делирования) и активностью основных заболеваний.

ЦЕЛЬ 

Оценить сывороточные уровни биомаркеров, связан-
ных с эндокринной и паракринной функцией кости, у па-
циентов с БИК и акромегалией.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование проводилось одномоментно по типу 

«случай-контроль»; в него были включены пациенты, 
подобранные по возрасту, полу и индексу массы тела 
(ИМТ), с клинически и лабораторно подтвержденными 
диагнозами БИК и акромегалии, находившиеся на об-
следовании в отделении нейроэндокринологии и осте-
опатий ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр эндокринологии» Минздрава России, а 
также здоровые лица, вошедшие в контрольную группу. 
Всего было обследовано 78 человек, из них 29 – с БИК, 
22 – с акромегалией и 27 условно здоровых лиц. Образ-
цы сыворотки крови, взятые у всех обследуемых утром 
натощак, центрифугировались при температуре -5°C 
в течение 30 мин (с частотой 3000  об./мин), после чего 
были заморожены в  аликвотах при температуре ниже 
-20°C. Группа контроля также была подобрана по воз-
расту, полу и ИМТ. По  завершении сбора клинического 
материала проведено одномоментное исследование во 
всех образцах содержания биомаркеров при помощи 
коммерчески доступных диагностических наборов (см. 

Методы регистрации исходов). В дальнейшем проводил-
ся статистический анализ полученных данных; за нуле-
вую гипотезу было принято утверждение об отсутствии 
значимых различий в уровнях биомаркеров между груп-
пами пациентов и контроля и какой-либо корреляции 
между уровнями биомаркеров и активностью заболева-
ния (БИК или акромегалии).

Критерии соответствия
Для участия в исследовании привлекались пациен-

ты с подтвержденными диагнозами БИК и акромегалии, 
а также условно здоровые лица. В протокол исследова-
ния не включались пациенты, находившиеся в состоянии 
ремиссии на фоне проведенного ранее хирургическо-
го лечения или получаемой на момент госпитализации 
медикаментозной терапии, а также лица, принимавшие 
глюкокортикостероиды (в том числе вследствие надпо-
чечниковой недостаточности), находившиеся в  терми-
нальных состояниях, с тяжелыми, жизнеугрожающими 
состояниями (острая почечная и печеночная недостаточ-
ность, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового 
кровообращения), острыми инфекциями, обострением 
хронических заболеваний, тяжелыми психиатрическими 
заболеваниями, с длительной (>1 нед) общей иммобили-
зацией, беременные, лица, имевшие другие заболевания, 
приводящие к остеопорозу (кроме эндогенного гипер-
кортицизма и акромегалии1), а также длительно прини-
мавшие (к моменту проведения исследования) медика-
менты, потенциально оказывающие значимое влияние 
на минеральный и костный обмен и процессы ремодели-
рования костной ткани (в том числе препараты кальция; 
антирезорбтивные препараты, антитела к RANKL, реком-
бинантный паратгормон – все в качестве лечения остео-
пороза; экзогенный гормон роста). Все  лица, у которых 
в процессе сбора клинического материала обнаружива-
лось или находилось какое-либо из вышеперечисленных 
состояний или условий, исключались из исследования.

Условия проведения
Все клинические, лабораторные и инструментальные 

манипуляции, выполненные в рамках данного иссле-
дования, были проведены на базе одного учреждения. 
Каких-либо специфических факторов, способных по-
влиять на внешнюю обобщенность выводов исследова-
ния, не  выявлено. ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии» Минздрава 
России

Продолжительность исследования
Набор материала продолжался с осени 2015 г. 

по осень 2016 г. Образцы сывороток исследовались од-
номоментно после завершения сбора всего биологиче-
ского материала.

1 Лица, имевшие смешанный генез остеопороза (т.е. пост-
менопаузальный + стероидный или на фоне акромегалии), 
по возможности также не включались в исследование. Критери-
ем служило доказанное наличие постменопаузального осте-
опороза, предшествовавшее установлению диагноза болезни 
Иценко-Кушинга или акромегалии. Желательным (но не строго 
обязательным) критерием был возраст пациентов (предпочти-
тельно менее 50 лет).
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Описание медицинского вмешательства
Всем участникам исследования однократно произво-

дился забор крови натощак с последующим центрифуги-
рованием и замораживанием взятых образцов (см. Дизайн 
исследования). Предварительно участники заполняли 
опросники для выяснения их соответствия критериям 
включения/исключения (см. Критерии соответствия).

Основной исход исследования
Определены и изучены сывороточные уровни био-

маркеров костного ремоделирования  – ФРФ23, ко-
фактора Клото, катепсина К, склеростина, N-концевого 
пропептида проколлагена 1 типа (P1NP), а также допол-
нительно  – остеокальцина и C-концевого телопептида 
коллагена 1 типа (CTx), стандартных маркеров косте-
образования и костной резорбции, во всех группах (па-
циенты и здоровый контроль).

Дополнительные исходы исследования
Определены и изучены уровни свободного корти-

зола в вечерней слюне2 и ИФР-1 в сыворотке крови, ис-
пользуемые для подтверждения диагноза эндогенного 
гиперкортицизма (БИК)3 или акромегалии соответствен-
но, а  также биохимические показатели кальциево-фос-
форного обмена и почечной функции (кальций общий 
и ионизированный, фосфор, щелочная фосфатаза, креа-
тинин с расчетом СКФ), косвенно отражающие или влия-
ющие на процессы костного ремоделирования.

Методы регистрации исходов
Для определения активности заболеваний у паци-

ентов и исключения гиперкортицизма и акромегалии 
в группе контроля были исследованы уровни свободного 
кортизола в вечерней слюне и ИФР-1 в сыворотке крови4. 
Для определения уровня свободного кортизола в  слю-
не использован электрохемилюминесцентный модуль 
Cobas e601 (Roche, Швейцария) (0,5−9,4 нмоль/л). ИФР-1 
был определен иммунохемилюминесцентным методом 
на анализаторе Liaison (Италия, Германия) (60−280 нг/мл). 
У пациентов с БИК дополнительно измерен свободный 
кортизол в суточной моче (иммунохемилюминесцент-
ный метод, анализатор Vitros ECi (США, Великобритания)) 
(референсные значения 60−413 нмоль/сут).

Биохимический анализ крови проводился стандарт-
ными наборами на анализаторе Architect c4000 (Abbott, 
США) (кальций общий и ионизированный, фосфор, ще-
лочная фосфатаза, креатинин). Расчет СКФ произво-
дился с помощью электронного онлайн-калькулятора 
(сайт mdrd.com) для каждого участника исследования 
с  использованием значений креатинина (мкмоль/л) 

2 Данному методу было отдано предпочтение перед 
определением свободного кортизола в суточной моче ввиду 
более простой методики получения диагностического материала 
и большей комплаентности обследуемых лиц при выполнении 
требований к его сбору.

3 У всех пациентов с эндогенным гиперкортицизмом уста-
новлено наличие аденомы гипофиза (МРТ).

4 В отличие от классических инсулинчувствительных тка-
ней, таких как жировая, поперечнополосатая мышечная и пече-
ночная, на которые СТГ оказывает прямое действие, на костную 
ткань, как и на большинство других, он действует опосредованно 
через ИФР-1. Поэтому было решено не оценивать СТГ ни в одной 
из групп.

и указанием возраста (полных лет), пола и расовой 
принадлежности; использовалась формула CKD-EPI. 
25(OH)-витамин  D оценивался иммунохемилюминес-
центным методом (анализатор Liaison, диагностический 
набор DiaSorin Liaison® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay (Ита-
лия), референсные значения 30–100 нг/мл).

Для определения уровня исследуемых биомаркеров 
в сыворотке крови были использованы коммерчески до-
ступные наборы для иммуноферментного анализа ELISA kit 
FGF23 (C-terminal) BI-20702, ELISA kit Klotho SEH757Hu, ELISA 
kit Cathepsin K BI-20432, ELISA kit Sclerostin BI-20492, ELISA 
kit Procollagen I N-terminal Propeptide (PINP) SEA957Hu.

Этическая экспертиза
Локальным этическим комитетом ФГБУ «Националь-

ный медицинский исследовательский центр эндокри-
нологии» Минздрава России, согласно протоколу №12 
Заседания Комитета от 28.10.2015 г., постановлено, 
что  планируемая научная работа соответствует этиче-
ским стандартам добросовестной клинической практики 
и может быть проведена на базе отделения нейроэндо-
кринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦЭ» МЗ РФ.

Все пациенты подписывали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии» Минздрава России

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Ввиду отсутствия пилотных исследований мощность 

выборки оценена эмпирически с учетом редкости дан-
ных заболеваний.

Методы статистического анализа данных
Анализ данных производился в пакете статистических 

программ IBM SPSS Statistics Base (SPSS, США). Описатель-
ная статистика: количественные значения признаков 
представлены как медианы и межквартильные разма-
хи (25-й и 75-й процентили). Качественные параметры 
представлены в процентах. Для оценки различий по ко-
личественным параметрам в трех независимых выбор-
ках были использованы непараметрические варианты 
однофакторного дисперсионного анализа – тест Краске-
ла-Уоллиса и в последующем, при выявлении различий 
между группами, критерий Манна-Уитни. Корреляцион-
ный анализ проводился также непараметрическим ме-
тодом  – применялся расчет коэффициента корреляции 
Спирмена (ρ). Статистически значимым считался p<0,05. 
Значения p рассчитывались для всей выборки, при об-
наружении статистической значимости для какого-либо 
из показателей – как двусто ронние.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование были включены 78 человек: 31 муж-

чина и 47 женщин, различий по полу между группами не 
обнаружено (p=0,426). Возрастная структура групп и ИМТ 
обследуемых также были сопоставимы между собой 
(p=0,488 и p=0,531 между группами соответственно). Ме-
диана возраста обследуемых в целом по выборке соста-
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вила 37,00 (25,00;48,00) лет, ИМТ – 26,92 (22,62;31,57) кг/м2. 
Медиана свободного кортизола в вечерней слюне у паци-
ентов с БИК и медиана ИФР-1 у пациентов с акромегалией 
были значимо выше, нежели в других группах (p<0,001 
для обоих показателей). Свободный кортизол в суточной 
моче, измеренный дополнительно у пациентов с БИК, 
также подтвердил наличие эндогенного гиперкортициз-
ма: медиана составила 1332,00 нмоль/сут (584,80;3850,00), 
что значительно превышает референсные значения для 
использованного диагностического набора.

Подробная общая характеристика участников иссле-
дования приведена в таблице 1.

Основные результаты исследования
Полученные результаты свидетельствуют о значи-

мом повышении ФРФ23 у пациентов с акромегалией по 
сравнению с пациентами с БИК и здоровым контролем 

(рис. 1). При этом концентрация кофактора Клото была 
сходной во всех трех группах. Стоит отметить, что у па-
циентов с акромегалией зафиксировано повышение 
сывороточных маркеров как формирования, так и ре-
зорбции костной ткани, о чем свидетельствует не только 
повышение P1NP, но и остеокальцина и C-концевого те-
лопептида. У пациентов с БИК отмечено изолированное 
угнетение костеобразования (снижение остеокальцина 
и P1NP); признаков усиления костной резорбции не вы-
явлено (табл. 2).

Дополнительные результаты исследования
Теми же непараметрическими методами были рас-

считаны значения показателей кальциево-фосфорного 
обмена. Уровень общего кальция в сыворотке крови 
был сопоставим во всех группах, однако концентрация 
ионизированной формы в группе пациентов с БИК зна-

Таблица 1. Краткая характеристика включенных в исследование лиц (приводится медиана и 25–75 процентили) 

Показатели
Me (Q25;Q75)

p
БИК Акромегалия Контроль

Количество пациентов, n 29 22 27

Возраст, лет 36,00 (28,00;53,00) 40,00 (25,75;44,00) 34,00 (24,00;42,00) 0,488

Пол (М%:Ж%) 9:20 (31,03:68,97) 9:13 (40,91:59,09) 13:14 (48,15:51,85) 0,426

ИМТ, кг/м2 26,57 (22,61;30,74) 29,66 (23,72;31,77) 25,69 (22,00;30,66) 0,531

Кортизол в вечерней слюне, нмоль/л 20,56 (12,18;43,91) 4,65 (1,85;6,35) 1,66 (0,69;3,92) <0,001a

ИФР-1, нг/мл 193,60 (157,05;305,90) 834,20 (612,08;1008,75) 219,05 (158,88;249,30) <0,001b

Кальций общий, ммоль/л 2,42 (2,34;2,50) 2,40 (2,31;2,48) 2,36 (2,33;2,41) 0,345

Фосфор, ммоль/л 1,17 (0,99;1,29) 1,38 (1,24;1,52) 1,16 (1,12;1,29) <0,001b

Щелочная фосфатаза, Ед/л 62,00 (50,50;80,00) 76,00 (55,50;93,50) 52,00 (45,00;64,00) 0,002c

Креатинин, мкмоль/л 74,80 (66,35;83,00) 64,10 (57,55;69,40) 70,40 (62,20;74,00) 0,001d

СКФ, мл/мин/1,73 м2 95,00 (69,50;114,00) 108,5 (105,75;116,50) 103,00 (99,00;110,75) 0,014e

25(OH)-витамин D, нг/мл 15,60 (12,80;19,55) 15,80 (12,50;17,50) 15,90 (12,00;21,40) 0,885

a Значимое повышение в группе пациентов с болезнью Иценко-Кушинга по сравнению с остальными двумя группами (оба p<0,001).
b Значимое повышение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем и болезнью Иценко-Кушинга (оба p<0,001).
c Значимое повышение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем (p<0,001) и болезнью Иценко-Кушинга (p=0,035).
d Значимое снижение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем (p=0,008) и болезнью Иценко-Кушинга (p<0,001).
e Значимое повышение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем (p=0,036) и болезнью Иценко-Кушинга (p=0,012).

Таблица 2. Сравнение пациентов с эндогенным гиперкортицизмом, акромегалией и здоровых лиц по уровню маркеров костного и минерально-
го обмена (приводится медиана и 25–75 процентили) 

Показатели
Me (Q25;Q75)

p
БИК Акромегалия Контроль

Количество пациентов, n 29 22 27

Склеростин, пмоль/л 30,65 (18,14;46,19) 28,89 (26,56;48,43) 38,88 (28,86;44,44) 0,147

Катепсин К, пмоль/л 6,05 (5,51;7,36) 5,13 (6,12;8,85) 4,67 (5,21;6,51) 0,203

ФРФ23, пмоль/л 0,68 (0,46;0,94) 1,13 (0,78;1,49) 0,78 (0,54;1,09) 0,002a

Клото, нг/мл 0,24 (0,13;0,57) 0,18 (0,11;0,26) 0,15 (0,11;0,27) 0,124

P1NP, нг/мл 28,50 (18,00;44,00) 96,50 (76,50;176,50) 56,50 (39,50;65,50) <0,001b

Остеокальцин, нг/мл 8,53 (5,40;12,41) 40,53 (29,43;71,05) 22,45 (17,36;26,31) <0,001b

C-концевой телопептид, нг/мл 0,41 (0,27;0,53) 0,97 (0,55;1,34) 0,43 (0,33;0,64) <0,001c

a Значимое повышение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем (p=0,01) и БИК (p=0,001).
b Значимые различия между всеми тремя группами: БИК < контроль < акромегалия (все p <0,001).
c Значимое повышение в группе пациентов с акромегалией по сравнению с контролем и болезнью Иценко-Кушинга (оба p<0,001).
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чимо превышала таковую у здоровых лиц (по сравнению 
с больными акромегалией превышение также имело 
место, однако статистическая значимость отсутствова-
ла). Наиболее интересный результат получен именно 
в группе пациентов с акромегалией: в ней по сравнению 
с остальными группами были существенно повышены 
уровень фосфора и содержание щелочной фосфатазы 
и  одновременно снижен  – креатинина. Почечная функ-
ция у всех обследованных была удовлетворительной 
(ХБП С1–С2 либо ее отсутствие) и не могла оказать иска-
жающий эффект на полученные результаты. Что касается 
витамина D, то его дефицит присутствовал почти без ис-
ключения у всех участников исследования, причем выра-
женность дефицита была примерно одинаковой во всех 
трех группах (табл. 1).

При проведении корреляционного анализа по Спир-
мену для показателей со значительными различиями 
между группами установлена их зависимость от активно-
сти основного заболевания: статистически значима кор-
реляция ИФР-1 с ФРФ23 (ρ=0,351; p=0,003; рис. 2), фосфо-
ром (ρ=0,483; p<0,001; рис. 3), остеокальцином (ρ=0,625; 

p<0,001), C-концевым телопептидом (ρ=0,491; p<0,001), 
P1NP (ρ=0,654; p<0,001), щелочной фосфатазой (ρ=0,289; 
p=0,015) и креатинином (ρ=-0,329; p 0,005); кортизола 
в вечерней слюне с ионизированным кальцием (ρ=0,291; 
p=0,023) и P1NP (ρ=-0,651; p<0,001). Кроме того, обнару-
жена очень сильная положительная корреляция между 
содержанием P1NP и остеокальцина (ρ=0,915; p=0,001) 
и положительная средней силы  – фосфора и щелочной 
фосфатазы (ρ=0,308; p=0,007) в сыворотке крови.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе исследования ни в од-

ной из трех групп отмечено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В настоящем исследовании проведен анализ содер-

жания в сыворотке крови новых биомаркеров, отража-
ющих эндокринную и паракринную функцию костной 
ткани в условиях эндогенного гиперкортицизма и акро-
мегалии. Выявлено повышение уровня ФРФ23 в сочета-
нии с повышением содержания фосфора, что говорит 
о развитии относительной резистентности к эффектам 
ФРФ23 у пациентов с акромегалией. Однако содержание 
Клото, склеростина и катепсина К у пациентов с акро-
мегалией не отличалось от показателей в контрольной 
группе. У пациентов с БИК было выявлено некоторое по-
вышение уровня катепсина К, которое, однако, не имело 
достаточной статистической значимости, а также пода-
вление секреции общего остеокальцина. Классические 
маркеры костного ремоделирования были диаметраль-
но противоположно изменены: маркеры костеобра-
зования подавлены у пациентов с БИК, а у пациентов 
с  акромегалией маркеры костеобразования и костной 
резорбции были повышены.

Обсуждение основного результата исследования
Несмотря на наличие некомпенсированного де-

фицита витамина D у всех участников исследования, 
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Рис. 1. Уровни ФРФ23 у пациентов с болезнью Иценко-Кушинга, акро-
мегалией и здоровых лиц.

В группе пациентов с акромегалией отмечается значимое повышение 
ФРФ23 по сравнению с пациентами с БИК и контрольной группой.

Рис. 2. Корреляционная зависимость уровней ИФР-1 и ФРФ23 в общей 
выборке участников исследования.

Имеется статистически значимая корреляция между ИФР-1 и ФРФ23 
в целом в исследуемой когорте.

Рис. 3. Корреляционная зависимость уровней ИФР-1 и фосфора в об-
щей выборке участников исследования.

Имеется статистически значимая корреляция между ИФР-1 и фосфо-
ром в целом в исследуемой когорте.
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мы не  могли связывать с ним обнаруженные измене-
ния уровней ионизированного кальция и фосфора, 
так как статистически значимых различий между груп-
пами в степени выраженности дефицита витамина D 
выявлено не было. Кроме того, у пациентов с акромега-
лией определить наличие истинного дефицита витами-
на D затруднительно ввиду активации 1α-гидроксилазы 
и усиления превращения измеряемого в крови коле-
кальциферола в  кальцитриол. Удовлетворительная же 
фильтрационная функция почек позволила исключить 
недостаточность мКлото, вырабатываемого преимуще-
ственно в почечной паренхиме. Таким образом, опре-
деляющим фактором зафиксированных изменений 
секреции ФРФ23 и P1NP является негативное воздей-
ствие гиперсекреции кортизола и СТГ/ИФР-1 на кост-
ную ткань.

В целом акромегалия приводит к повышению уров-
ней сывороточного фосфора и ФРФ23, несмотря на уси-
ление клубочковой фильтрации, характеризуемое повы-
шением СКФ. Так, несмотря на то что фосфор и ФРФ23 
высоки при акромегалии, кальцитриол также бывает 
повышен при этом заболевании. В исследованиях Bianda 
и соавт. и Schmid и Meili максимальная канальцевая ре-
абсорбция фосфора (в сравнении с физиологическим 
раствором) в пересчете на СКФ (TmP/GFR) повышалась 
при  действии СТГ, но не ИФР-1; иначе говоря, ИФР-1 
не повторяет (и, возможно, не опосредует) стимулирую-
щее действие СТГ на реабсорбцию фосфора почками, не-
смотря на сравнимый эффект на СКФ [14]. Вся эта картина 
может объясняться состоянием почечной ФРФ23-рези-
стентности, возникающим вследствие прямого действия 
СТГ на мКлото [17].

Именно такие результаты были получены и в нашем 
исследовании: несмотря на исходное предположение, 
согласно которому уровень рКлото может прямо корре-
лировать с содержанием СТГ/ИФР-1 в сыворотке крови 
и  отражать интенсивность воздействия ИФР-1 на вне-
клеточный домен мКлото, ожидавшегося повышения 
рКлото в полученных результатах не было зафиксирова-
но, хотя значимое повышение ФРФ23 и фосфора у паци-
ентов с акромегалией указывает на формирование у этих 
лиц резистентности к ФРФ23 – косвенное свидетельство 
снижения аффинности мКлото к ФРФ-Р1 и далее – акти-
вирующего влияния на ФРФ23-сигнальный путь. Корре-
ляционный анализ также показал отсутствие значимой 
взаимосвязи между ИФР-1 и рКлото (ρ=-0,065; p=0,592). 
Таким образом, ИФР-1 действительно не имеет отноше-
ния к образованию рКлото. Тем не менее существующие 
данные [15, 18] позволяют рассматривать рКлото в каче-
стве потенциального маркера активности акромегалии, 
ассоциированного с уровнем СТГ.

Стоит отметить, что высокие значения рКлото у па-
циентов с акромегалией не всегда соответствуют столь 
же высоким уровням мКлото (в почках, околощитовид-
ных железах и в других локализациях). Есть гипотеза, 
согласно которой несоразмерное повышение рКлото 
может быть вызвано усилением ферментативного отще-
пления внеклеточного эктодомена без сопутствующего 
изменения экспрессии мКлото  [19]. Нельзя исключать, 
что  при  акромегалии происходит именно этот процесс 
(под влиянием СТГ), что и приводит к ФРФ23-резистент-
ности по причине интенсивной деградации молекулы 

мКлото. Корреляция ФРФ23 с рКлото в нашем иссле-
довании не рассматривалась, т.к. последний, в отличие 
от ФРФ23, не был изменен у пациентов с акромегалией и, 
по всей видимости, не отражает степень возможной де-
градации мКлото в почках в рассматриваемой выборке. 
Для выяснения молекулярной основы резистентности 
почек и околощитовидных желез к ФРФ23 у пациентов, 
больных акромегалией, требуется изучить экспрессию 
комплекса Клото–ФРФ-Р1 в указанных органах, а также 
активность секретаз (отщепляющих эктодомен от цель-
ной молекулы мКлото).

Отсутствие ожидавшейся в группе пациентов с акро-
мегалией гиперпродукции рКлото сочетается с сопоста-
вимостью значений ионизированного кальция у этой 
категории пациентов и контрольных лиц. Корреляции 
между уровнями рКлото и ионизированного кальция 
не выявлено (ρ=0,071, p=0,543). Имелась слабая поло-
жительная связь между ионизированным кальцием 
и  свободным кортизолом в вечерней слюне (ρ=0,291, 
p=0,023). Однако в отсутствие гиперкальциемии нельзя 
утверждать, что гиперкортицизм существенно влияет 
на обмен кальция и его реабсорбцию в почках; скорее, 
можно предполагать ослабление связывания кальция 
в  сыворотке крови с альбумином. Интересен тот факт, 
что,  несмотря на обнаружение значимых различий 
в  уровнях ионизированного кальция, фосфора и ще-
лочной фосфатазы между группами, ни в одной из них 
не  было зафиксировано превышения референсных ин-
тервалов, т.е.  их  нельзя зарегистрировать у индивиду-
ального пациента.

Тем не менее, как уже отчасти указывалось, выше-
изложенные данные о влиянии акромегалии на кост-
ный и минеральный обмен были подтверждены в ходе 
проведения корреляционного анализа: гиперпро-
дукция ИФР-1 вследствие избыточного уровня СТГ 
взаимосвязана с гиперфосфатемией и увеличением 
ФРФ23, что свидетельствует о состоянии ФРФ23-рези-
стентности у обследованных нами пациентов с акро-
мегалией. К слову, для ФРФ23 и фосфора корреляция 
фактически отсутствовала. Значимая корреляция 
с  уровнем ИФР-1 получена для маркеров костного 
ремоделирования: остеокальцина, P1NP и  в гораздо 
меньшей степени  – костноспецифической щелочной 
фосфатазы и C-концевого телопептида коллагена 
1 типа, что подтверждает влияние заболевания на ин-
тенсификацию процессов костного обмена. Кроме 
того, снижение креатинина и,  следовательно, повы-
шение СКФ на фоне высоких значений ИФР-1 также 
коррелирует с ранее доложенными наблюдениями. 
Что примечательно, имеющиеся результаты позво-
ляют предположить «разделение полномочий» СТГ 
и ИФР-1 в отношении почек: если фильтрационная 
функция подвергается воздействию ИФР-1, то реаб-
сорбционная, пара- и эндокринная функции регули-
руются непосредственно СТГ. Эта гипотеза, безуслов-
но, еще нуждается в проверке.

Достаточно слабая связь между показателями фос-
фора и щелочной фосфатазы может указывать на малый 
вклад фермента в возрастание уровня монофосфата 
в сыворотке, которое происходит, как мы уже выяснили, 
за счет формирования ФРФ23-резистентности при из-
бытке СТГ.
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Достаточно неожиданным результатом стало отсут-
ствие статистически значимых различий между группами 
при анализе концентраций катепсина К и склеростина. 
Данные об изменении их уровней при гиперкортицизме 
(в том числе экзогенном) и гиперсекреции СТГ/ИФР-1 были 
получены ранее разными исследователями, так, например, 
у пациентов с БИК обнаруживалось повышение катепсина 
К и склеростина, причем для последнего установлен факт 
усиления его экспрессии непосредственно в костной тка-
ни  [9, 20]. Отсутствие фиксируемых изменений в нашем 
исследовании может являться следствием недостаточного 
размера выборки, а также свидетельствовать о нестабиль-
ности склеростина в сыворотке крови, так как имеются 
данные и о снижении этого показателя в сыворотке крови 
пациентов с эндогенным гиперкортицизмом [21].

Наконец, обнаружена в общем-то ожидаемая отрица-
тельная корреляция между P1NP и кортизолом в вечерней 
слюне. Это очередное подтверждение подавления косте-
образования при эндогенном гиперкортицизме. При этом 
очень высока взаимосвязь остеокальцина и P1NP, что на-
водит на мысль о взаимозаменяемости этих двух марке-
ров и потенциальном использовании P1NP в клинической 
практике как не уступающего по точности важного пока-
зателя костеобразования и функции остеобластов (P1NP, 
в отличие от остеокальцина, является непосредственным 
индикатором формирования коллагена 1 типа, составля-
ющего основу органического матрикса костной ткани).

Вызывает интерес вопрос о вовлеченности околощи-
товидных желез в нарушение процессов костеобразова-
ния и костной резорбции при БИК и акромегалии (ПТГ 
и его связь с изменением секреции ФРФ23, кофактора 
Клото, катепсина К и прочих маркеров костного обмена). 
Особенно важным направлением дальнейших исследо-
ваний представляется изучение динамики показателей 
костного ремоделирования (как уже исследованных ра-
нее, так и новых) после проведения радикального лече-
ния БИК и акромегалии на фоне нормализации уровней 
кортизола и СТГ/ИФР-1.

Ограничения исследования
Коллектив авторов допускает, что на полученные 

результаты определенное влияние мог оказать недо-
статочный объем произведенной выборки, однако при-
менение непараметрических методов статистического 
анализа позволило хотя бы отчасти нивелировать по-
грешности, связанные с объемом выборки. Тем не менее 
нельзя исключать изменение результатов при увеличе-
нии выборки (к примеру, обнаружение значимого повы-
шения уровней катепсина К и склеростина у пациентов 
с БИК или рКлото у пациентов с акромегалией).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Имевшиеся к моменту начала исследования сведения 
об эндокринной активности костной ткани и связанной 
с ней регуляции фосфорно-кальциевого обмена (гипер-
фосфатемия при акромегалии вследствие формирую-
щейся ФРФ23-резистентности, гиперкальциемия в этой 
же когорте пациентов на фоне увеличения циркулиру-
ющего рКлото) частично подтвердились. У пациентов 
с  акромегалией зафиксировано существенное увеличе-
ние концентрации ФРФ23 и C-концевого телопептида 
по  сравнению с больными БИК и здоровыми людьми. 
Таким образом, у них отмечается общая интенсификация 
минерального и костного обмена. Представляется необ-
ходимым контролировать показатели фосфора и  каль-
ция как в активной стадии заболевания (ввиду повыше-
ния риска сосудистой кальцификации из-за развития 
гиперфосфатемии), так и после проведения радикаль-
ного лечения. Имеет смысл рассмотреть ФРФ23 в каче-
стве суррогатного маркера активности акромегалии. 
Статистически значимых различий между всеми тремя 
группами по  катепсину К, склеростину, кофактору Кло-
то (последний повышен у пациентов с БИК) установлено 
не было. Представляется целесообразным изучение ди-
намики этих показателей в большей выборке пациентов 
с БИК и акромегалией с целью уточнения существенно-
сти влияния этих заболеваний на эндокринную функцию 
костной ткани.

В результате проведенного анализа данных выявлено 
значимое снижение содержания P1NP и остеокальцина 
в сыворотке у пациентов с БИК по сравнению с контроль-
ными лицами (что в очередной раз подтверждает извест-
ный факт угнетения анаболических процессов в костном 
матриксе на фоне гиперкортицизма) и напротив – их по-
вышение у пациентов с акромегалией. Это указывает 
на возможность использования P1NP наравне с остео-
кальцином в качестве маркера вторичного остеопороза 
вследствие гиперкортицизма.
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