
7

оригинальные Статьи№ 2/2011 ОстеОпОрОз и ОстеОпатии

______________________

* rozh@endocrincentr.ru

Маркёры костного обмена отражают динами-
ческие процессы разрушения и образования кост-
ной ткани. В течение цикла костного ремодели-
рования активные клетки синтезируют белки или 
высвобождают продукты деградации, которые 
могут быть измерены в сыворотке крови или моче 

как маркёры костеобразования или костного разрушения 
[1]. Проспективные исследования показали прямую зависи-
мость уровня маркёров костного обмена и потери минераль-
ной плотности кости (МПК), измеренной рентгеновской 
остеоденситометрией (DXA) у женщин в постменопаузе [2, 
3]. Кроме того, высокие уровни маркёров костного обмена 
(преимущественно резорбции) является независимым фак-
тором риска переломов у нелечённых женщин в постмено-
паузе [4, 5]. Однако в клинической практике маркёры кост-
ного обмена можно использовать только для оценки эффек-
тивности лечения антирезорбтивным или анаболическим 
препаратом и приверженности больного к терапии [6, 7, 8, 
9]. Исследование маркёров костного обмена не может быть 
рекомендовано для диагностики первичного остеопороза у 
индивидуального пациента, а также весьма сомнительно ис-
пользовать маркёры костного обмена для выбора терапии. 
[10, 11]. Вместе с тем, многие исследователи показали ста-
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тистически значимое снижение остеокальцина у пациентов, 
получающих глюкокортикоидную терапию [12, 13], и среди 
больных с эндогенным гиперкортицизмом [14,15,16,17]. 

Цель нашего исследования изучить возможности остео-
кальцина для диагностики эндогенного гиперкортицизма в 
клинической практике. 

МАтЕРиАЛы и МЕтОды: 
Работа состояла из двух частей:
1. В проспективной части работы исследовался осте-

окальцин для диагностики эндогенного гиперкортицизма 
среди пациентов с ожирением. Диагностические возможно-
сти определения остеокальцина сравнивались с определени-
ем свободного кортизола в слюне.

2. В ретроспективной части работы оценивались воз-
можности остеокальцина для диагностики вторичного осте-
опороза на фоне эндогенного гиперкортицизма.

Для проспективной части работы включались пациенты, 
которые были направлены в ФГУ ЭНЦ после осмотра спе-
циалистами в регионах для исключения эндогенного гипер-
кортицизма, а также самостоятельно обращались с целью 

Цель: оценить возможности маркёра костеобразования – остеокальцина (ОК) для диагностики эндогенного гиперкортицизма.
Материалы и методы: В проспективной части работы ОК исследовался методом электрохемилюминисцентного иммуноанализа 

(ЭХЛА) на автоматизированном анализаторе Cobas e601 (Хоффман Ля Рош) у пациентов с ожирением (n=106), направленных для 
исключения эндогенного гиперкортицизма. В ретроспективной части оценивались возможности остеокальцина для диагностики 
вторичного остеопороза среди больных с постменопаузальным остеопорозом (ПМО) и эндогенным гиперкортицизмом (n=106). Па-
циентам с подозрением на эндогенный гиперкортицизм проводилось исследование уровня свободного кортизола в слюне в 23.00, малая 
проба с дексаметазоном (МПд). тестом, подтверждающим генез эндогенного гиперкортицизма, было гистологическое исследование 
опухоли гипофиза, надпочечника или АКтГ-продуцирующего образования после хирургического лечения или данных аутопсии. 

Кривые операционных характеристик использовались для оценки и сравнения диагностических возможностей ОК. точка разделе-
ния выбиралась с учётом максимальной суммы чувствительности и специфичности.

Результаты: Среди 106 пациентов с ожирением (средний возраст 38±14 лет; иМт= 36±7 кг/м2) эндогенный гиперкортицизм был 
подтверждён у 42 пациентов. точка разделения – уровень ОК 8,3 нг/мл: чувствительность 73,8% (95%CI 58,9-84,7%), специфичность 
96,9% (89,3-99,1%); прогностическая ценность положительного результата теста 23,6 (95%CI 5,9-93,5), прогностическая ценность 
отрицательного результата теста 0,27 (0,16-0,45), отношение правдоподобия для положительного результата теста 87,4 (18,2-
418,7). Площадь под кривой операционной характеристики теста (ОК)- 0,859 (95%CI 0,773-0,945), что для данной категории пациен-
тов имело меньшую диагностическую ценность по сравнению со свободным кортизолом в слюне и МПд (p<0,01)

В ретроспективной части исследования среди больных с остеопорозом у 67 пациенток был подтверждён ПМО (-2,5 т-критерий 
и/или наличие низкотравматичных переломов) и у 39 пациентов вторичный остеопороз на фоне эндогенного гиперкортицизма (хуже 
чем –2,0 Z-или T-критерий и/или наличие низкотравматичных переломов). у всех пациентов с эндогенным гиперкортицизмом было 
нарушение менструального цикла, 11 из них были старше 45 лет. уровень ОК был статистически значимо ниже у пациентов с 
эндогенным гиперкортицизмом по сравнению с ПМО. диагностические возможности ОК для вторичного остеопороза: площадь под 
кривой операционной характеристики -0,957 (95%CI 0,912-1,00). точка разделения уровень ОК – 8,3 нг/мл чувствительность – 87,2% 
(95%CI 73,3-94,4), специфичность – 98,5% (95%CI 92,1-99,7%), прогностическая ценность положительного результата теста 59,2 
(95%CI 8,4-416,3), прогностическая ценность отрицательного результата теста – 0,13 (0,057-0,295), отношение правдоподобия для 
положительного результата теста 455,6 (51,2-4055,9). Среди пациентов с эндогенным гиперкортицизмом старше 45 лет (n=11) точ-
ка разделения 8,3 нг/мл позволила добиться чувствительности 90,9% (95%CI 62,2-98,4%), специфичности – 98,5% (95%CI 92,1-99,7%).

Вывод: исследование ОК может быть рекомендовано для диагностики эндогенного гиперкортицизма среди пациентов с ожи-
рением как дополнительный тест, а также для диагностики вторичного остеопороза, развившегося вследствие эндогенного 
гиперкортицизма. 

Ключевые слова: остеокальцин, маркёры костного обмена, эндогенный гиперкортицизм, ожирение, остеопороз
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исключить эндокринный генез ожирения за период с января 
2010 года по январь 2011 гг. 

Критерии исключения: беременность, работа в ночное 
время, кровоточивость дёсен, приём глюкокортикоидных 
гормонов, острые инфекционные заболевания, обострение 
хронических заболеваний, тяжёлые соматические заболева-
ния (почечная и печёночная недостаточность, терминальные 
состояния, острые периоды инсульта и инфаркта, ранее диа-
гностированные злокачественные новообразования), тяжё-
лые психические расстройства, злоупотребление алкоголем 
(установленный диагноз хронический алкоголизм или упо-
требление крепких алкогольных напитков ежедневно).

Забор крови для определения уровня остеокальцина про-
изводился утром в интервале времени 8.30-9.30 натощак. Об-
разцы сыворотки в порядке поступления направлялись на элек-
трохемилюминисцентный иммуноанализ (ЭХЛА) на автомати-
ческом анализаторе Cobas e 601 фирмы Хоффманн-Ла Рош (ди-
агностический набор N-Mid osteocalcin кат № 12149133 122)

Забор слюны производился самостоятельно пациентами с 
ожирением в 23.00 с применением специальной системы для 
сбора слюны Salivette Sarstedt. Полученный образец слюны 
в порядке поступления направлялся на ЭХЛА на автомати-
ческом анализаторе Cobas е 601 фирмы Xoффманн-Ла Рош, 
(диагностический набор Cortisol кат. № 11875116 122). 

В ходе проспективной части работы пациентам проводи-
лась малая проба с дексаметазоном (МПД) по стандартному 
протоколу: в 23.00 (после сбора слюны) пациент принимал 
дексаметазон 1 мг, следующим утром между 8-9.00 часами 
проводился забор крови на кортизол [18]. Современными 
клиническими рекомендациями для выявления эндогенного 
гиперкортицизма рекомендована точка разделения выше 50 
нмоль/л после проведения МДП [18], и этот критерий при-
нят нами в работе Кортизол в сыворотке крови исследовал-
ся методом ЭХЛА на автоматическом анализаторе фирмы 
Cobas е 601 Хоффманн-Ла Рош (диагностический набор 
Cortisol кат. № 11875116 122).

Пациенты, у которых уровень кортизола в слюне превы-
шал ранее предложенную минимальную точку разделения 
4,5нмоль/л [19] и/или с отрицательным результатом МПД 
подвергались дальнейшему обследованию. Необходимые 
исследования назначались индивидуально, но, как правило, 
включали оценку уровня свободного кортизола в моче, ис-
следований уровня АКТГ, по показаниям проведение муль-
тиспиральной компьютерной томографии надпочечников и/
или магнитнорезонансной томографии головного мозга, а 
также проведение фармакологических проб. Диагноз кон-
кретной формы эндогенного гиперкортицизма устанавли-
вался на основании топической локализации опухоли и ги-
стологического подтверждения после проведения хирурги-
ческого вмешательства или данных аутопсии. 

Для ретроспективной части работы были отобраны па-
циенты с подтверждённым диагнозом эндогенный гипер-
кортицизм и наличием остеопороза (снижение МПК ниже 
-2,0 SD по Т или Z- критериям и/или низкотравматичные 
переломы, подтверждённые рентгенологически) и жен-
щины, обратившиеся в ФГУ ЭНЦ по поводу остеопороза, 
у которых был подтверждён диагноз постменопаузальный 
остеопороз (ПМО) (снижение МПК до -2,5 по Т крите-
рию и/или низкотравматичные переломы, подтверждённые 
рентгенологически)

Рентгенография грудного и поясничного отделов позво-
ночника в боковой проекции проводилась на рентгеновском 
аппарате Axiom Icons R200 “Siemens”

Рентгеновская остеоденситометрия (DXA) выполнялась 
на аппарате «Prodigy» GE (Lunar)

Статистический анализ:
Демографические и антропометрические характеристи-

ки пациентов, а также результаты лабораторных исследова-
ний представлены в виде медианы (Me) и интерквартильно-

го размах (Q25-Q75). Независимые переменные сравнива-
лись с использованием критерия Манна-Уитни. Поиск точек 
разделения и расчёт их чувствительности и специфичности 
проводился на основании построения кривой операцион-
ных характеристик (ROC-анализ). В качестве оптимальной 
точки разделения использовался уровень остеокальцина в 
сыворотке крови, которому соответствовала максимальная 
сумма чувствительности и специфичности метода, рассчи-
танная по данным ROC-анализа отдельно для выявления эн-
догенного гиперкортицизма среди пациентов с ожирением, 
а также выявления пациентов с вторичным остеопорозом 
вследствие эндогенного гиперкортицизмом. Для сравнения 
качества диагностических тестов сравнивались площади 
под кривыми операционных характеристик.

Для анализа данных использовался статистический па-
кет SPSS 16.0 и MedCalc

РЕЗуЛьтАты
В проспективной части работы уровень остеокальци-

на был исследован у 106 пациентов с ожирением (медиана 
возраста (Q25-Q75) 39 (26-49) лет; ИМТ 35 (31-41) кг/м2), 
среди которых у 42 больных был подтверждён эндогенный 
гиперкортицизм. Данные о пациентах сведены в таблице 1.

таблица 1. 
Характеристики пациентов, включенных  

в исследование
эндогенный 
гиперкорти-

цизм медиана 
(Q25-Q75)

Алиментарно-
конституциональ-
ное ожирение ме-
диана (Q25-Q75)

p

Количество 
человек

42 64

Пол
ж:М (%)

34 (81%):8 (19%) 45(70%) :19(30%)

Возраст (лет) 37 (24-51) 39 (29-48) 0,61

ИМТ (кг/м2) 31,5 (28-37) 37 (34-42) <0,01

Остеокальцин 
(нг/мл)

6,5 (4,1-10,2) 16,5 (13,2-23,3) <0,01

Кортизол в 
слюне в 23.00 
(нмоль/л)

23,3 (16,0-43,8) 3,1 (2,0-4,4) <0,01

Таким образом, пациенты с ожирением на фоне эндо-
генного гиперкортицизма статистически значимо не отли-
чались по возрасту от больных с алиментарно-конститу-
циональным ожирением, однако были худее. Уровень осте-
окальцина у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом 
статистически значимо ниже, а свободный кортизол в слюне 
выше, по сравнению с алиментарно-конституциональным 
ожирением. 

Точка разделения- уровень остеокальцина – 8,3нг/
мл (максимальная сумма чувствительности и специфич-
ности) демонстрирует чувствительность 73,8% (95%ДИ 
58,9-84,7%), специфичность 96,9% (89,3-99,1%); прогно-
стическая ценность положительного результата 23,6 (95%CI 
5,9-93,5), прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата 0,27 (95%ДИ 0,16-0,45), отношение правдоподобия для 
-положительного результата теста 87,4 (95%ДИ18,2-418,7). 
Предложенная ранее точка разделения 12,9 нг/мл [20] де-
монстрирует лучшую чувствительность – 81,0%, но значи-
тельно уступает по специфичности – 78,1%. 

При анализе диагностических возможностей различ-
ных исследований площади под кривыми операционных 
характеристик составили: 0,859 (95% ДИ 0,773-0,945) для 
остеокальцина; 0,961 (95% ДИ 0,928-0,994) для свободного 
кортизола в слюне в 23.00 и 0,977 (95% ДИ 0,954-1,0) для 
малой пробы с дексаметазоном. Исследование остеокальци-
на оказалось статистически значимо менее информативным 
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методом для диагностики эндогенного гиперкортицизма 
среди пациентов с ожирением по сравнению с исследовани-
ем свободного кортизола в слюне в 23.00 (p=0,015) и МПД 
(p=0,003), которые между собой не отличались (p=0,316). 
Кривые операционных характеристик для остеокальцина и 
свободного кортизола в слюне представлены на Рисунке 1.

Ретроспективно остеокальцин исследовался для диа-
гностики вторичного остеопороза, развившегося вследствие 
эндогенного гиперкортицизма. Уровень остеокальцина изме-
рялся у 67 женщин (возраст 69 (61-73); ИМТ 24.2 (20,8-27,1)) с 
постменопаузальным остеопорозом без лечения (T-критерий 
в шейке бедра -2,4 (-2,8 – -1,8), в L1-l4 -2,9 (-3.7 – -2,5), у 35 
(51,5%) человек уже были низкотравматичные переломы. Па-
циенты с вторичным остеопорозом на фоне эндогенного ги-
перкортицизма (n=38, в том числе 4 мужчины) в целом были 
моложе 33,5 (24,5-45) и с большим ИМТ 29,7 (26,0-32,3), у 
женщин наблюдалась вторичная аменорея. Остеопороз про-
текал тяжелее: низкотравматичные переломы наблюдались 
у 26 (68%) человек при сравнительно небольшом снижении 
МПК Z-критерий в шейке бедра -1,2 (-2,1- -0,8) и в L1-L4 
-2,5 (-3,0 – – 1,45). Остеокальцин был статстически значи-
мо ниже у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом (4,6 
(3,2-7,2)) по сравнению с ПМО 23,2 (16,5-29,4) p<0,01. При 
анализе диагностических возможностей остеокальцина пло-
щадь под кривой операционной характеристики составила 
-0,957 (95%CI 0,912-1,00) (Рисунок 2.) Оптимальная точка 
разделения 8,3 нг/мл продемонстрировала чувствительность 
– 87,2% (95%ДИ 73,3-94,4), специфичность – 98,5% (95%CI 
92,1-99,7%), прогностическая ценность положительного ре-
зультата 59,2 (95%CI 8,4-416,3), прогностическая ценность 
отрицательного результата – 0,13 (0,057-0,295), отношение 
правдоподобия для положительного результата теста 455,6 
(51,2-4055,9). Среди пациентов с эндогенным гиперкорти-
цизмом старше 45 лет (n = 11 возраст 51 (46-54); ИМТ 30,8 
(27,5-33,2); Т-критерий шейка бедра – 1,6 (-1,9- -1,45); L1-L4 
-1,85 (-2,2- -0,15); низкотравматичные переломы у 9 чело-
век (81,8%)), исследование остеокальцина также показало 
хорошую возможность метода: площадь под кривой опера-
ционной характеристики – 0,924 (0,784-1,064). Точка разде-
ления 8,3 нг/мл позволила добиться чувствительности 90,9% 
(95%ДИ 62,2-98,4%), специфичности – 98,5% (95%ДИ 92,1-
99,7%) среди старшей возрастной категории.

Обсуждение результатов
Остеокальцин – наиболее часто встречающийся некол-

лагенный белок костной ткани [21], выделяемый остеобла-

стом во время синтеза остеоида. Точная функция остеокаль-
цина неизвестна, наиболее вероятно молекула играет роль в 
минерализации остеоида. Вновь синтезируемый остеокаль-
цин встраивается в костный матрикс и лишь небольшое его 
количество выделяется в циркуляцию, отражая позднюю 
стадию костеобразования. В ряде работ показана сильная 
корреляционная связь между уровнем остеокальцина в сы-
воротке крови и активностью костеобразования, полученно-
го при гистоморфометрии кости и исследованиях кинетики 
кальция [22, 23]. Остеокальцин быстро разрушается in vivo 
и in vitro и в циркуляции присутствует как интактная моле-
кула, так и фрагмент 1-43 аминокислоты [24]. 

Концентрация остеокальцина зависит от времени суток и 
достигает максимума в 4.00 утра, но не зависит от употребля-
емых продуктов питания накануне, а также не требует забора 
крови натощак [25]. Концентрация остеокальцина уменьша-
ется при замораживании образцов и при гемолизе крови [26, 
27]. Применение автоматизированного электрохемилюминис-
центного иммуноанализа позволяет выполнять исследование 
в рутинной практике в режиме реального времени без пред-
варительного замораживания образцов сыворотки. Кроме 
того, метод ЭХЛА с наборами компании Roche Diagnostic 
позволяют оценить не только интактный остеокальцин, но и 
N-терминальный фрагмент, который быстро образуется при 
деградации остеокальцина in vitro. В целом, данный метод ка-
жется оптимальным для исследования диагностических воз-
можностей остеокальцина в клинической практике.

Остеокальцин для диагностики эндогенного гиперкор-
тицизма впервые был исследован у 151 пациента, среди ко-
торых гиперкортицизм подтвердился у 23 человек, осталь-
ные пациенты: (n=18) страдали субклиническим гиперкор-
тицизмом, гормонально-неактивной аденомой надпочечни-
ка (n=40) и были здоровыми людьми с нормальным ИМТ 
(n=70) [20]. По данным этого исследования остеоакальцин 
лишь немного уступал измерению свободного кортизола в 
слюне и крови в 24.00, а также малой пробе с дексаметазо-
ном (площади под кривыми операционных характеристик – 
0, 979 (слюна), 0,993 (МПД), 0,922 (остеокальцин)). Однако 
метод исследовался для выявления пациентов с активным ги-
перкортицизмом среди здоровых людей с нормальной ИМТ, 
в том числе и у больных с инсиденталомами надпочечников 
без нарушения эндокринной функции [20]. В нашем иссле-
довании включались пациенты с ожирением, т.е. в состоя-
нии функционального гиперкортицизма и соответственно 
диагностические возможности метода были несколько хуже. 
На большей выборке пациентов исследование остеокальци-

Рис. 1 Кривые ROC
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на обладает меньшей информативностью для выявления эн-
догенного гиперкортицизма среди пациентов с ожирением 
по сравнению с традиционным определением свободного 
кортизола в слюне и МПД. Тем не менее, в сомнительных 
случаях определение низкого уровня остеокальцина может 
помочь в установлении диагноза гиперкортицизма 

Вместе с тем, остеокальцин оказался перспективным мар-
кёром для диагностики вторичного остеопороза на фоне эн-
догенного гиперкортицизма. Эта часть работы имеет ограни-
чения, т.к. проводилась ретроспективно и лишь 11 пациентов 
с эндогенным гиперкортицизмом можно отнести к старшей 
возрастной группе. По данным литературы, вторичный осте-
опороз, в том числе у молодых пациентов, в основном свя-
зан с высоким уровнем костного обмена (при манифестном 
и субклиническом тиреотоксикозе, гиперпаратиреозе) [12, 28, 
29] и только стероидный остеопороз характеризуется низким 
уровнем остеокальцина. Определение остеокальцина ниже 
8,3 нг/мл может помочь в установлении причины остеопороза 
у пациентов со стертой картиной гиперкортицизма.

Таким образом, подавление остеокальцина чрезвычайно 
специфично для пациентов с эндогенным гиперкортицизмом. 
У пациентов с ожирением, в условиях функционального ги-
перкортицизма, остеокальцин оказался хорошим диагностиче-
ским тестом, но всё же хуже, чем исследование свободного кор-
тизола в слюне в 23.00 и МПД. Остеокальцин может оказаться 
полезным диагностическим тестом при первичном обращении 
по поводу остеопороза и низкотравматичных переломов.

ВыВОды
1. Исследование остеокальцина методом ЭХЛА на ав-

томатизированном анализаторе Cobas e601 Хоффманн Ля 
Рош может быть рекомендовано для диагностики эндоген-
ного гиперкортицизма среди пациентов с ожирением в каче-
стве дополнительного теста в сомнительных случаях

2. Определение остеокальцина может быть целесоо-
бразно для установления причины вторичного остеопороза: 
его уровень ниже 8,3 нг/мл у нелеченных пациентов свиде-
тельствует о гиперкортицизме. Проспективное исследова-
ние среди пациентов с различной этиологией остеопороза 
позволит уточнить диагностические возможности метода. 

Финансирование: Работа поддержана грантом Прези-
дента для молодых учёных № МК-6978.2010 
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