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ТАРТРАТРЕЗИСТЕНТНА КИСЛА ФОСФАТАЗА 
ЯК МАРКЕР КІСТКОВОЇ РЕЗОРБЦІЇ У ХВОРИХ 
З МЕТАСТАЗАМИ РАКУ В КІСТКИ

Проведено огляд літератури з метою визначення перспективності оцінювання 
сироваткової активності тартратрезистентної кислої фосфатази в діагностиці 
метастатичного ураження кісткової тканини. Доведено, що визначення да-
ного маркера у хворих онкологічного профілю може сприяти підвищенню 
точності ранньої діагностики метастазів у кістки, оцінки ступеня метаста-
тичного ураження кісток скелета, а також моніторингу ефективності ліку-
вання бісфосфонатами. Отримані дані свідчать про перспективність оцінки 
активності тартратрезистентної кислої фосфатази у випадках доклінічного 
виявлення метастазування.

На сьогодні визначення рівня пух-
линних маркерів широко застосовується 
в  діагностиці для оцінки ефективності 
протипухлинної терапії та в динаміці спо-
стереження за хворими онкологічного 
профілю, а також для прогнозу перебігу 
неопластичного процесу [6, 8]. У сучас-
ній літературі описано велику кількість 
онкомаркерів (ОМ), підвищення рівня 
яких у сироватці крові (СК) асоціюється 
з розвитком чи розповсюдженням пух-
линного процесу різного генезу (табл. 1). 
Основними методами визначення рівня 
ОМ в СК залишаються радіоімунологіч-
ний та імуноферментний (ІФА) [7,  9]. 
Серологічні маркери, як правило, не є ор-
ганоспецифічними, проте більшість їх під-
вищується при певних гістологічних типах 
пухлин. Діагностичну значимість їх вияв-
ляють за чутливістю та специфічністю [6]. 
Відомі тепер ОМ можуть реєструватися 
в збільшених кількостях і при доброякіс-
них процесах, і при запальних захворю-
ваннях, але, як правило, у значно менших 
концентраціях, ніж при онкологічних 
захворюваннях [2–4].

Таблиця 1.	 Пухлинні маркери для карцином 
основних локалізацій

№ Локалізація ОМ
1 Меланома S-100
2 Рак шлунка СА 72–4, РЭА, 

СА 19–9
3 Рак підшлункової 

залози
СА 19–9, СА 242

4 Рак сечового міхура UBC, Cyfra 21–1, BTA, 
NMP-22

5 Рак передміхуро-
вої залози

ПСА, proPSA

6 Рак нирки Tu M2-PK, SCC, CA 125
7 Рак грудної залози CA 15–3, PЭА, СА 72–4
8 Метастази пухлин 

різноманітних ло-
калізацій у кістки

Bone TRAP-5b, BAP, 
N-телопептид, лужна 
фосфатаза

У зв’язку з цим у більшості хворих 
онкологічного профілю можна припус-
тити наявність доклінічних метастазів 

або локалізацію первинної пухлини, 
інтерпретуючи рівень певних серологіч-
них маркерів.

Особливою проблемою сучасної 
онкології є раннє виявлення кісткових 
метастазів, що найбільш актуально для 
хворих на рак передміхурової зало-
зи (ПЗ), грудної залози (ГЗ), а також нир-
ки [1, 4]. Згідно з даними деяких авторів, 
метастази в кістки при раку ГЗ виявляють 
у 70–80% пацієнтів, а у частини хворих 
кісткові метастази (КМ) є інколи єдиним 
проявом захворювання [3, 18].

Враховуючи кількість людей, які 
хворіють на рак ГЗ у репродуктивному 
(38,2%) та працездатному (39,4%) віці, 
важливим є не лише покращення ефек-
тивності лікування, але й якості їх життя 
за  рахунок доклінічного виявлення 
ознак поширення патологічного про-
цесу [10, 16].

Необхідно зазначити, що остеосцин-
тиграфія, яка є «золотим стандартом» 
діагностики КМ не завжди дозволяє 
виявляти нові метастатичні вогнища. 
У зв’язку з цим активно розробляють не-
інвазивні методи діагностики метастазів 
у  кістки на основі маркерів кісткового 
ремодулювання. Біохімічні маркери 
визначають середню швидкість ремоду-
лювання скелета [19]. Розрізняють біо-
хімічні маркери формування та резорбції 
кісткової тканини, що характеризують 
функції остеокластів й остеобластів 
(табл. 2).

Таблиця 2.	 Маркери метаболізму кісткової 
тканини

Утворення Резорбція
Остеокальцин
Загальна та специфіч-
на лужна фосфатаза
Проколагенові С- 
та N-пептиди

Тартратрезистентна 
кисла фосфатаза
Піридинолін
Продукти деградації 
колагену І типу
С- та N-телопептиди
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На сучасному етапі найвідомішим 
біохімічним показником у діагностиці 
метастазів у кістки скелета є визначення 
концентрації лужної фосфатази в  СК, 
однак специфічність та чутливість даного 
маркера достатньо низька [11, 12]. Не так 
давно в літературі з’явилися дані щодо діа-
гностичної цінності нових маркерів мета-
болізму кісткової тканини, таких як остаза, 
N-телопептид, остеокальцин, тартратре-
зистентна кисла фосфатаза (tartrate-resistent 
acid phosphatase — TRAP), тест-системи, 
що виявляють фрагменти колагену (окси-
пролін, піридинолін, дезоксипіридинолін, 
амінотермінальні пептиди, колаген) та інші 
[11, 21, 25].

КМ значно ускладнюють перебіг захво-
рювання, погіршують якість життя хворих 
за рахунок больового синдрому, загрози 
патологічного перелому кістки, дисфункції 
кінцівки, ризику розвитку гіперкальціємії 
[25, 27, 28].

Розрізняють остеолітичні, остеоблас-
тичні та змішані КМ. Деструктивні (літичні) 
зміни характерні для метастазів раку ГЗ, 
щитоподібної залози, нирки, легені та ін-
ших локалізацій [5].

Деструкція кісткової тканини при 
цьому виникає за рахунок активації ос-
теокластів, що індукується пухлиною. 
Основною причиною резорбції кісткової 
тканини при метастатичному ураженні 
є паратиреоїдний гормоноподібний пеп-
тид (parathyroid hormone-related peptide — 
PTHrP), що секретується клітинами ба-
гатьох пухлин та при підвищеному рівні 
в системному кровотоці викликає гумо-
ральну гіперкальціємію [29]. Стимуляція 
остеокластогенезу та резорбції кісткової 
тканини PTHrP відбувається опосередкова-
но через остеобласти, у яких після дії цього 
фактора на певні рецептори баланс екс-
пресії остеопротегерину (osteoprotegerin — 
OPG) та ліганд фактора транскрипції 
каппа В (receptor activator of nuclear factor-
kappaB ligand — RANKL) зміщується в бік 
останнього, що і має безпосередній вплив 
на остеокласти [33].

Таким чином, взаємодія пухлини 
та кісткової тканини в межах метастатич-
ного вогнища призводить до того, що ре-
зорбція кісткового матриксу вивільняє ци-
токіни, що стимулюють пухлинний ріст 
і продукцію PTHrP, який, у свою чергу, діє 
на остеобласти, знижуючи експресію OPG 
та підвищуючи експресію RANKL [20]. 
Останній стимулює проліферацію та дифе-
ренціювання остеокластів, посилюючи та-
ким чином резорбцію кісткового матриксу 
та вивільнення цитокінів. У результаті цього 
процесу формуються літичні метастатичні 
вогнища в кістках [26].

Метастази, що характеризуються 
надлишковим утворенням структурно 
неповноцінної кісткової тканини (остео-
бластичні), характерні для раку ПЗ (90%), 
а також виникають приблизно у 15% ви-
падків при раку ГЗ. Підвищена активність 
формування кісткового матриксу визна-

чається активацією остеобластів. Ключова 
роль у розвитку остеобластичних метастазів 
належить ендотеліну-1 (ЕТ-1) [5].

ЕТ-1 — вазоактивний пептид, який 
є сильним стимулятором остеобластів 
та формування кісткової тканини. Цей 
фактор секретується клітинами раку 
ПЗ та ГЗ і здатний стимулювати розвиток 
остеобластичних метастазів [17, 34]. Кон-
центрація ЕТ-1 підвищується в СК хворих 
на рак ПЗ. Цікаво, що інгібіція рецептора 
ЕТ-1 блокує не тільки активацію остеоблас-
тів, але й резорбцію кісткової тканини [39].

У зв’язку з цим актуальними є дослі-
дження, присвячені профілактиці розвитку 
метастазів у кістки у хворих з онкологічною 
патологією [31].

Відомо, що підвищення рівня лужної 
фосфатази, сироваткового кальцію, від-
ношення кальцій/креатинін свідчать про 
розвиток метастатичного ураження кіст-
кової тканини [8, 14]. Але ці показники 
можуть суттєво змінюватися з процесами, 
не пов’язаними з кістковою деструкцією. 
Маркером кісткової резорбції, що має ви-
соку чутливість при КМ раку, вважається 
тартратрезистентна кисла фосфатаза 5b 
(Bone TRAP-5b), яка синтезується виключ-
но остеокластами [9, 13, 15].

Кислі фосфатази — широко розпо-
всюджені ферменти. На сьогодні відомі 
ізоформи 1–5, із яких ізоформа 5 не інгібу-
ється тартратом. Ізофермент 5 зустрічається 
в варіантах 5а та 5б (кістковий TRAP-5b). 
TRAP  — це фермент, що секретується 
остеокластами в процесі резорбції кіст-
кової тканини, бере участь у руйнуванні 
позаклітинного матриксу та виділяється 
в СК пропорційно до її інтенсивності [6, 23]. 
Оскільки елімінація TRAP-5b проходить 
через печінку, цей фермент є хорошим 
маркером резорбції кісткової тканини. 
Активність TRAP-5b в СК не залежить 
від функціонального стану печінки та ни-
рок і відображає інтенсивність кісткової 
резорбції за останні 24 год. Верхня межа 
норми TRAP-5b для жінок до 45 років — 
1,1–3,9 ОД/мл, для жінок 45–55 років — 
1,1–4,2 ОД/мл, а для жінок в період мено-
паузи — 1,4–4,2 ОД/мл. Для чоловіків верх-
ня межа норми становить 1,5–4,7 ОД/мл 
[2, 13]. Отримано дані відносно чутли-
вості TRAP-5b до 100% та специфічності 
від 87,5% при раку ГЗ та ПЗ [8, 30].

Концентрація TRAP-5b може збіль-
шуватися при різних захворюваннях, 
що супроводжуються посиленою резорб-
цією кісткової тканини, а саме: при остео-
порозі, хворобі Педжета, гіперпаратиреозі, 
нирковій остеодистрофії. Визначення рівня 
TRAP-5b застосовують також для моні-
торингу антирезорбтивної, гормоноза-
місної терапії, лікування бісфосфонатами 
(БФ) [27].

Метастазування злоякісних пухлин 
у кісткову тканину супроводжується по-
силенням інтенсивності процесів остеолізу 
та підвищенням в СК активності TRAP-5b. 
Доведено, що збільшення концентрації 

TRAP-5b при ураженні скелета починається 
за 2–6 міс до сцинтиграфічного підтвер-
дження метастазів. Враховуючи вплив, 
що здійснюють пухлинні клітини на здо-
рову кісткову тканину, перспективним вва-
жається визначення даного маркера як при 
первинному обстеженні хворих, так і в ході 
моніторингу пацієнтів, у яких застосовано 
різні методи лікування [24, 30].

У багаточисленних дослідженнях 
показано, що TRAP-5b як ОМ найбільш 
перспективний при метастазуванні раку 
ГЗ та ПЗ, при мієломній хворобі, ураженні 
кісток при раку легені [22, 31]. Водночас 
даних щодо застосування маркерів ремо-
дулювання кісткової тканини в пацієнтів 
з КМ при раку нирки, дисемінованими 
пухлинами кісток недостатньо [32].

Таким чином, у 80% пацієнтів з раком 
ГЗ відзначають підвищення активності 
TRAP-5b, в основному за рахунок літичної 
дії пухлинних клітин на кісткову тканину 
[35]. Підвищення активності TRAP-5b 
достовірно корелювало зі ступенем розпо-
всюдженості КМ [35, 38]. Згідно з результа-
тами іншого багатоцентрового дослідження 
продемонстровано вищу виживаність 
хворих з КМ при раку ГЗ з нижчими показ-
никами TRAP-5b на початку дослідження 
порівняно з такими, у яких рівень TRAP-5b 
був вищим за 10,1 ОД/мл на початку до-
слідження, незважаючи на лікування БФ 
(рисунок) [35].

За даним літератури, рівень сиро-
ваткової активності TRAP-5b може бути 
прогностичним маркером для виявлення 
доклінічного метастазування, що в цілому 
впливає на виживаність [28, 30, 31, 37] . 
Враховуючи дані, що у жінок в менопау-
зальний період також може спостерігатися 
підвищення активності, проведено аналіз 
залежності активності даного ОМ від віку 
в жінок у репродуктивному віці та в період 
менопаузи. Згідно з результатами декіль-
кох досліджень відмінностей в активності 
TRAP-5b між даними групами жінок 
не встановлено. При кореляційному аналізі 
не виявлено залежності активності TRAP-
5b від віку [14, 36].
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Відомо, що рівень даного ОМ також 
може знижуватися й при терапії БФ. Низ-
ка робіт свідчить, що інтервал активності 
ОМ у осіб, що отримали лікування БФ був 
достовірно меншим, ніж у непролікованих 
хворих [36, 37].

Таким чином, представлений літера-
турний огляд свідчить про високу діагнос-
тичну чутливість та специфічність TRAP-5b 
як маркера метастатичного ураження 
кісток скелета. Визначення даного маркера, 
особливо при літичних метастазах, може 
сприяти підвищенню точності ранньої 
діагностики метастазів, моніторингу ефек-
тивності лікування, а також профілактиці 
метастатичного ураження скелета.
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Тартратрезистентная кислая фосфатаза как маркер 
костной резорбции у больных с метастазами рака 
в кости
С.И. Бойчук, А.Г. Дедков, П.А. Ковальчук, В.Ю. Костюк

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Проведен анализ литературы с целью определения 
перспективности оценки сывороточной активности тартратре-
зистентной кислой фосфатазы в диагностике метастатического 
поражения костной ткани. Доказано, что определение данного 
маркера у больных онкологического профиля способствует 
ранней диагностике костных метастазов, а также мониторингу 
эффективности лечения бисфосфонатами. Полученные данные 
свидетельствуют о перспективности оценки активности тар-
тратрезистентной кислой фосфатазы в случаях доклинического 
определения метастазирования.

Ключевые слова: тартратрезистентная кислая фосфатаза, 
костная ткань, метастаз.

Tartrate-resistant acid phosphatase 
as bone’s resorbtion marker in patients with bone 
metastases
S.I. Boychuk , A.G. Dedkov, P.A. Kovalchuk, V.U.Kostuk

National cancer institute, Kyiv

Summary. The aim of the literature review was to determine the 
perspectiveness of the tartrate-resistant acid phosphatase evaluation 
in diagnostic of bone metastases. We found the arguments that the tartrate-
resistant acid phosphatase assessment in patients with cancer could help 
in early diagnostic of bone’s metastases and bisphosphonates treatment 
monitoring. The received data also testify about possibility of the diagnosis 
of the preclinical metastasis in bone tissue.

Key words: tartrate-resistant acid phosphatase, bone tissue, metastasis.


