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Резюме. Актуальность. Рак легких (РЛ) занимает лидирующую позицию в структуре онкологической за-
болеваемости и является одной из ведущих причин смерти. Поиск эффективных подходов к оценке течения 
РЛ с использованием информативных критериев является актуальной задачей современной онкологии. 
РЛ обычно протекает с повышенным уровнем в крови остеопонтина (ОР) и остеокальцина (ОС), что имеет 
прогностическую значимость в рамках выживаемости больных. Сывороточное содержание этих остеоон-
комаркеров прямо ассоциируется с наличием у больных метастазов и с высокими темпами прогрессирова-
ния заболевания, но эти данные требуют дальнейшего уточнения. Цель исследования: оценить клинико-
патогенетическую и прогностическую значимость ОР и ОС у больных с разными вариантами течения РЛ. 
Материалы и методы. Обследовано 115 больных РЛ в возрасте от 24 до 80 лет (в среднем 58 лет), среди 
которых было 78 % мужчин и 22 % женщин. Ни один пациент по поводу РЛ ранее не был прооперирован и до 
обследования не получал радиохимиотерапию. Мелкоклеточный гистологический вариант РЛ установлен 
у 17 % больных, немелкоклеточный — у 83 %. Иммуноферментным анализом изучали в сыворотке крови 
показатели ОР, ОС и сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF). Результаты. У больных РЛ воз-
растают в сыворотке крови показатели онкоостеоассоциированных маркеров OP и OC, что наблюдается 
соответственно в 99 и 98 % случаев. Изменения ОР и ОС связаны с формой заболевания, гистологическим 
его вариантом, степенью дифференциации, интегральной тяжестью течения РЛ, характером осложнений 
первичной опухоли и особенностями метастазирования. Высокий уровень маркеров в крови мало влия-
ет на трехлетнюю выживаемость пациентов, а прогнознегативными критериями в отношении течения РЛ 
являются параметры ОР. Показатели ОР и ОС в крови прямо коррелируют между собой, а содержание ОР, 
кроме того, имеет позитивные соотношения с таким опухолевым маркером, как VEGF, который относится 
к стимуляторам неоангиогенеза. Метастатическое поражение скелета и развитие нарушений мозгового 
кровообращения вследствие последующей радиохимиотерапии прямо связаны с высокой концентрацией 
в крови ОР, который является фактором риска и других осложнений лечения. Выводы. Повышенные уровни 
ОР и ОС в крови имеют важное клинико-патогенетическое значение при РЛ, а изучение показателей этих 
остеоонкомаркеров будет способствовать ранней диагностике отдельных признаков заболевания, повыше-
нию качества оценки метастазирования в костно-суставной аппарат и прогнозированию возможных ослож-
нений радиохимиотерапии. 
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Введение
Рак легких (РЛ) занимает лидирующую позицию 

в структуре онкологической заболеваемости и являет-
ся одной из ведущих причин смерти [3, 6]. Распростра-
ненность РЛ отчасти определяет полиморфизм многих 
онкоостеоассоциированных генов [15, 16]. Поиск эф-
фективных подходов к оценке течения РЛ с  исполь-
зованием информативных лабораторных параметров 
является актуальной задачей современной онколо-
гии [5]. Необходима разработка прогностических кри-
териев в отношении разных методов лечения и после-
дующей выживаемости больных РЛ [11, 18, 19].

Необходимо отметить, что поражение костной тка-
ни в виде вторичного остеопороза и метастазов встре-
чается у каждого второго больного РЛ [14]. В этих про-
цессах C. Ostheimer et al. [12] придают особое значение 
остеопонтину (ОР) — провоспалительному цитокину 
(богатому аспарагиновой и глутаминовой кислотами 
гликопротеину), относящемуся к классу матриксно-
клеточных белков, который участвует в процессах 
реконструкции костной ткани [8, 20]. N.B. Bauer и со-
авт. [2] в опыте на крысах с экспериментальным РЛ по-
казали, что на первых этапах формирования костной 
деструкции содержание в крови остеокальцина (ОС) 
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Рисунок 1. Гистограммы Лапласа показателя ОР в крови 
больных (темная кривая) и здоровых (светлая кривая)
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Рисунок 2. Гистограммы Лапласа показателя ОС в крови 
больных (темная кривая) и здоровых (светлая кривая)

возрастает, тогда как только более поздние стадии па-
тологического процесса в кости сопровождаются уве-
личением концентрации ОР.

Рак легких обычно протекает с повышенным уров-
нем в крови ОР и ОС, что имеет прогностическую 
значимость в рамках выживаемости больных [13]. 
Как считают C.G. Kang и соавт. [7] и Y. Li и соавт. [9], 
содержание в крови ОР и ОС прямо ассоциируется с 
наличием у больных метастазов и с высокими темпа-
ми прогрессирования РЛ, однако эти данные требуют 
своего уточнения, а клиническая значимость остеоас-
социированных опухолевых маркеров у такой катего-
рии пациентов остается изученной недостаточно.

Целью исследования стала оценка клинико-патоге-
нетической и прогностической значимости ОР и ОС 
у больных с разными вариантами течения РЛ.

Материалы и методы
Обследовано 115 больных РЛ в возрасте от 24 до 

80 лет (средний возраст 57,90 ± 1,09 года), среди кото-
рых было 78,3 % мужчин и 21,7 % женщин. Ни один па-
циент не был ранее прооперирован по поводу РЛ и до 
обследования не получал радиохимиотерапию. Мел-
коклеточный гистологический вариант РЛ установлен 
у 16,5 % от числа больных, немелкоклеточный (адено-
карцинома, плоско- и крупноклеточная карцинома) — 
у 83,5  %. Определяли индекс тяжести опухолевого 
процесса (IWT) по формуле: IWT = ln[T + N2 + (SM)2], 
где ln — десятичный логарифм, Т  — международный 
показатель характера первичной опухоли, N — меж-
дународный показатель метастатического поражения 
региональных лимфатических узлов, SМ — сумма 
зон метастазов в отдаленных органах. IWT составил 
3,97 ± 0,056 о.е.

С помощью иммуноферментного анализа (ридер 
PR 2100-Sanofi diagnostic pasteur, Франция) изучали 
в сыворотке крови показатели ОР, ОС и сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF). В качестве 
контроля эти лабораторные параметры изучены у 40 
практически здоровых людей в возрасте от 18 до 62 лет. 
Статистическая обработка полученных результатов ис-
следований проведена с помощью компьютерного ва-
риационного, корреляционного, регрессионного, од-
но- (ANOVA) и многофакторного (ANOVA/MANOVA) 

дисперсионного анализа (программы Microsoft Excel 
и Statistica-Stat-Soft, США). Оценивали средние зна-
чения (M), их стандартные ошибки (m) и отклоне-
ния (SD), коэффициенты корреляции Пирсона (r), 
критерии множественной регрессии (R), дисперсии 
Брауна  — Форсайта (D) и Уилкоксона — Рао  (WR), 
различий Стьюдента (t) и достоверность статистиче-
ских показателей (p).

Результаты
Если у здоровых людей показатели OP в крови со-

ставили 22,00 ± 0,86 нг/мл, а OC — 5,3 ± 0,4 нг/мл, то 
у больных РЛ они оказались выше (p < 0,001) соответ-
ственно в 1,9 (t = 15,05) и 2,7 (t = 11,67) раза, состав-
ляя 41,80 ± 0,72 и 14,20 ± 0,43 нг/мл соответственно 
(рис. 1, 2), что установлено в 98,3 и 97,4 % случаев 
(> M + SD здоровых).

По данным многофакторного анализа Уилкоксо-
на — Рао, на интегральное состояние остеоассоци-
ированных опухолевых маркеров влияют форма РЛ 
(WR  = 3,18, p = 0,04), мелкоклеточный гистологиче-
ский вариант (WR = 2,55, p = 0,04), аденокарцинома 
(WR = 2,21, p = 0,045), прорастание опухоли в пище-
вод (WR = 3,03, p = 0,02) и число костей с метастазами 
(WR = 2,67, p = 0,03). По результатам однофакторно-
го анализа Брауна — Форсайта параметры ОР зависят 
от прорастания опухоли в грудную стенку (D  =  1,85, 
p  =  0,2, метастазирования в лопатки (D =  2,19, 
p = 0,003) и плечевые кости (D = 1,78, p = 0,02), а на 
концентрацию ОС оказывает воздействие среднее чи-
сло метастазов в костях на одного больного (D = 2,56, 
p = 0,002). Анализ множественной регрессии позволил 
установить прямую зависимость от количества и ха-
рактера метастазов уровней и ОP (R = +2,07, p = 0,04), 
и OC (R = +4,01, p < 0,001).

Обсуждение
Умершие больные с измененным интегральным 

составом опухолевых остеоассоциированных марке-
ров в крови (ОР + ОС) мало отличались от остальных 
обследованных пациентов по продолжительности 
жизни, которая составляла соответственно 11,4  ±  2,8 
и  12,5 ± 2,0 месяца. Вместе с тем на продолжитель-
ность жизни дисперсионно влиял уровень в крови ОР 
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(D = 3,86, p = 0,047), с которым также существовала 
обратная корреляционная связь (r = –0,25, p = 0,02). 
Необходимо отметить (рис. 3), что обратные куму-
лятивные доли 3-летней выживаемости больных РЛ 
в группах с измененными и неизмененными остеоас-
социированными маркерами мало различаются между 
собой.

С учетом данных вариационного, дисперсионного 
и корреляционного анализа сделано заключение, име-
ющее практическую направленность: показатели в сы-
воротке крови ОР > 50 нг/мл (> M + SD больных РЛ) 
являются факторами риска в отношении неблагоприят-
ного течения заболевания. По данным литературы, на-
растание остеопонтинемии и остеокальцинемии у па-
циентов, страдающих РЛ, позволяет прогнозировать 
развитие костных метастазов [1, 13,  17]. Если у  боль-
ных РЛ без метастазов в скелет уровни ОР и ОС соот-
ветственно составили 40,20 ± 0,82 и 13,40 ± 0,55 нг/мл, 
то эти показатели в подгруппе с  костно-суставными 
метастазами были достоверно (p < 0,001) выше, соот-
ветственно на 11 (t = 22,59) и 15 % (t = 20,89). В этой 
связи негативными признаками в контексте развития 
костных метастазов при РЛ могут быть показатели 
в крови OP > 50 нг/мл и OC > 20 нг/мл (> M + SD боль-
ных с метастазами в скелет).

Необходимо отметить, что наряду с VEGF ОР уча-
ствует в процессах ракового ангиогенеза, причем оба 
этих маркера между собой тесно прямо коррелируют, 

а одновременное увеличение в организме ОР и VEGF 
относится к факторам неблагоприятного течения РЛ 
[4, 10]. VEGF признан одним из важнейших промото-
ров ангиогенеза в опухоли легкого, который связыва-
ется со специфическими рецепторами и стимулирует 
формирование кровеносных сосудов, их рост и про-
ницаемость. Экспрессия тканевого VEGF коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом и высокой частотой ре-
цидивов, причем существует прямая корреляционная 
связь VEGF с размерами опухоли [12].

По результатам нашего исследования у здоровых 
людей контрольной группы содержание VEGF в крови 
составило 90,00 ± 5,28 пг/мл, тогда как у больных РЛ — 
511,80 ± 5,92 пг/мл (t = 35,39, p < 0,001). Имели место 
прямые корреляционные связи ОР и ОС (r = +0,21, 
p = 0,02), а также ОР с VEGF (r = +0,24, p = 0,01), тогда 
как соотношения VEGF и OC оказались недостовер-
ными (рис. 4, 5).

После исследования онкоостеомаркеров радикаль-
ную лучевую терапию (ЛТ) на первичную опухоль 
(> 60 Гр) получали 5,2 % от числа обследованных боль-
ных, радикальную ЛТ в комбинации с химиотерапией 
(ХТ)  — 21,7  %, паллиативное облучение легких  — 
10,4 %, паллиативную ЛТ с ХТ — 36,5 %, паллиатив-
ную ЛТ на отдаленные метастазы — 10,4 %, в комби-
нации с ХТ — 15,7 % больных. В целом ЛТ получали 
все пациенты, а ХТ — 73,9 % из них. Среди химиоте-
рапевтических средств больным назначали препараты 
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Рисунок 5. Корреляционно-регрессионные связи 
показателей ОС и VEGF в крови больных РЛ
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платины, подофиллотоксины, алкиланты, антраци-
клиновые антибиотики, алкалоиды барвинка, антиме-
таболиты, таксаны, камптотецины.

По данным анализа Уилкоксона — Рао, мощность 
радиохимиотерапии оказывает воздействие на харак-
тер осложнений лечения (WR = 2,30, p = 0,02). Как де-
монстрирует однофакторный дисперсионный анализ 
Брауна — Форсайта, на число осложнений лечебных 
мероприятий влияют исходные параметры в крови 
больных РЛ ОР (D = 2,62, p = 0,04) и VEGF (D = 3,07, 
p = 0,02). Установлена достоверная связь развития лу-
чевого фиброза легких, острого лучевого пневмонита 
и легочной гипертензии с VEGF, а ОР — c возникнове-
нием острого нарушения мозгового кровообращения 
разной степени тяжести (D = 4,14, p = 0,04).

Выводы
1. У больных РЛ возрастают в сыворотке крови по-

казатели онкоостеоассоциированных маркеров OP 
и OC, что наблюдается соответственно в 99 и 98 % слу-
чаев.

2. Изменения ОР и ОС связаны с формой заболева-
ния, гистологическим его вариантом, степенью диф-
ференциации, интегральной тяжестью течения РЛ, 
характером осложнений первичной опухоли и особен-
ностями метастазирования.

3. Высокий уровень маркеров в крови мало влияет 
на 3-летнюю выживаемость пациентов, а прогнознега-
тивными критериями в отношении течения РЛ явля-
ются параметры ОР.

4. Показатели ОР и ОС между собой прямо корре-
лируют, а содержание ОР, кроме того, имеет позитив-
ные соотношения с VEGF, который относится к сти-
муляторам неоангиогенеза.

5. Метастатическое поражение скелета и развитие 
нарушений мозгового кровообращения вследствие 
последующей радиохимиотерапии связано с концен-
трацией в крови ОР, который является фактором риска 
и других осложнений лечения.
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какого-либо конфликта интересов при подготовке 
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Остеопонтин та остеокальцин при раку легенів

Резюме. Актуальність. Рак легенів (РЛ) займає лідую-
чу позицію в структурі онкологічної захворюваності та 
є однією з провідних причин смерті від онкозахворювань. 
Пошук ефективних підходів до оцінки перебігу РЛ з ви-
користанням інформативних критеріїв є актуальним за-
вданням сучасної онкології. РЛ зазвичай перебігає з під-
вищеним рівнем у крові остеопонтину (ОР) та остеокаль-
цину (ОС), що має прогностичну значущість у рамках ви-
живання хворих. Сироватковий вміст цих остеоонкомар-
керів прямо асоціюється з наявністю у хворих метастазів 
і з високими темпами прогресування захворювання, але 
ці дані вимагають подальшого уточнення. Мета дослі-
дження: оцінити клініко-патогенетичну й прогностичну 
значущість ОР та ОС у хворих із різними варіантами пере-
бігу РЛ. Матеріали та методи. Обстежено 115 хворих на 
РЛ віком від 24 до 80 років (у середньому 58 років), серед 
яких було 78 % чоловіків і 22 % жінок. Жоден пацієнт ра-
ніше не був прооперований із приводу РЛ і до обстежен-
ня не отримував радіохіміотерапію. Дрібноклітинний гіс-
тологічний варіант РЛ встановлений у 17 % від числа хво-
рих, недрібноклітинний — у 83 %. Імуноферментним ана-
лізом вивчали в сироватці крові показники ОР, ОС і су-
динного ендотеліального фактору росту (VEGF). Резуль-
тати. У хворих на РЛ збільшуються в сироватці крові по-

казники онкоостеоасоційованих маркерів OP та OC, що 
спостерігається відповідно в 99 і 98 % випадків. Зміни ОР 
і ОС пов’язані з формою захворювання, гістологічним йо-
го варіантом, ступенем диференціації, інтегральною тяж-
кістю перебігу РЛ, характером ускладнень первинної пух-
лини й особливостями метастазування. Високий рівень 
маркерів у крові мало впливає на трирічне виживання па-
цієнтів, а прогнознегативними критеріями відносно пе-
ребігу РЛ є параметри ОР. Показники ОР і ОС у крові між 
собою прямо корелюють, а вміст ОР, окрім того, має по-
зитивні співвідношення з таким пухлинним маркером, як 
VEGF, що належить до стимуляторів неоангіогенезу. Ме-
тастатичне ураження скелету й розвиток порушень моз-
кового кровообігу внаслідок подальшої радіохіміотера-
пії прямо пов’язані з високою концентрацією в крові ОР, 
який також є чинником ризику інших ускладнень ліку-
вання. Висновки. Підвищені рівні в крові ОР і ОС мають 
важливе клініко-патогенетичне значення при РЛ, а  ви-
вчення показників цих остеоонкомаркерів сприятиме 
ранній діагностиці окремих ознак перебігу захворюван-
ня, підвищенню якості оцінки метастазування в кістко-
во-суглобовий апарат і прогнозуванню можливих усклад-
нень радіохіміотерапії. 
Ключові слова: рак; легені; остеопонтин; остеокальцин
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Osteopontin and osteocalcin in lung cancer

Abstract. Background. Lung cancer (LC) occupies a leading 
position in the structure of cancer morbidity and is one of the 
leading causes of death. Search for effective approaches to as-
sess the course of LC using informative criteria is a topical task 
of modern oncology. LC usually develops with increased level 
of osteopontin (OP) and osteocalcin (OC) in the blood, which 
has prognostic significance in the framework of survival of pa-
tients. The serum content of these osteooncomarkers is direct-
ly associated with presence of metastases in patients and rapid 
progression of the disease, but these data need further clarifi
cation. Purpose of the study was to evaluate clinical-pathoge-
netic and prognostic significance of OP and OC in patients with 
different variants of LC course. Materials and methods. 115 pa-
tients with LC aged from 24 to 80 (average age 58 years old) 
were examined, among which there were 78 % of men and 22 % 
of women. None of the patients were operated for LC previ-
ously and before the examination receive radiochemotherapy. 
Small-cell histological variant of the disease was found in 17 % 
of cases and non-small-cell — in 83 %. Immunoassay analysis 
was used to study the levels of OP and OC in the blood serum 
and vascular endothelial growth factor (VEGF). Results. In pa-
tients with LC, the values of oncoosteoassociated markers OP 

and OC in the serum increased, which were observed in 99 and 
98 % of cases, respectively. Changes in OP and OC were asso-
ciated with the form of the disease, its histological variant, de-
gree of differentiation, integrated severity of LC course, nature 
of primary tumor complications and peculiarities of metastasis. 
A high level of markers in the blood had little effect on three-
year survival of patients, and OP parameters are prognostic cri-
teria for LC course. OP and OC values in the blood directly cor-
related with each other, and OP content, in addition, had posi
tive relationships with such tumor marker as VEGF, which re-
fers to the stimulants of neoangiogenesis. Metastatic lesion of 
skeleton and development of cerebral circulation disorders as a 
result of subsequent radiochemotherapy was directly related to 
high concentration of OP in the blood, which is a risk factor for 
other treatment complications. Conclusion. High levels of OP 
and OC in the blood have important clinical and pathogene
tic significance in LC. Study of these osteooncomarkers indices 
will contribute to early diagnosis of specific signs of the disease 
progression, improvement of quality of timely diagnosis of me-
tastasis in the musculoskeletal system and prediction of possible 
radiochemotherapy complications.
Keywords: cancer; lungs; osteopontin; osteocalcin
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