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Введение
Прогрессирующий рак и высокий метастатический 

потенциал опухолевых клеток способствуют повышению 
процента смертности в исходах многих видов злокаче-
ственных новообразований. Костная ткань является 
предпочтительным местом метастазирования при таких 
социально-значимых опухолевых заболеваниях, как 
рак предстательной железы (РПЖ), почечно-клеточный 
рак (ПКР) и рак молочной железы (РМЖ) [2]. Подобная 
тропность обусловлена не только особенностями стро-
ения и кровоснабжения костной ткани, но и наличием 
у клеток данных опухолей специфических адгезивных 
молекул, значительно облегчающих процесс инвазии [3]. 
Клетки опухоли могут мигрировать как коллективно, так 
и индивидуально, причем циркулирующие опухолевые 
клетки могут на протяжении нескольких лет оставаться 
латентными до появления признаков роста и образования 
вторичного очага, называемого метастазом. Для мета-
стазирования диссеминированные опухолевые клетки 
должны отделиться от первичной опухоли, уклониться 
от иммунной системы хозяина, проникнуть в сосуди-
стую сесть, мигрировать во внеклеточный матрикс 

и выжить в среде, отличной от среды возникновения. 
Общая стратегия побега от иммунного надзора включает 
такие механизмы, как антигенное упрощение, появление 
эмбриональных белков-антигенов, секрецию иммуносу-
прессивных и блокирующих факторов, в частности поте-
рю комплекса гистосовместимости класса I и повышение 
экспрессии лиганда программируемой клеточной гибели 
1 (PD-L1) опухолевыми клетками [4]. В молекулярном 
механизме метастазирования в костную ткань огромная 
роль отведена микроокружению кости – остеокластам, 
остеобластам, костным стромальным клеткам и ма-
триксу. При разрушении минерализованного вещества 
кости высвобождаются сигнальные молекулы и факторы, 
подавляющее большинство которых обладает иммуно-
супрессивными свойствами. Достижение понимания 
механизмов взаимодействия между остеобластами, 
остеокластами и раковыми клетками позволит найти 
эффективный терапевтический способ их устранения 
и предотвращения.

Костная ткань является активной и динамич-
ной, подвергаясь постоянному ремоделированию. 

Молекулярные механизмы развития костных 
метастазов (обзор литературы)

И. В. Ковалева, лаборант-исследователь лаборатории биохимии опухолей1

Л. В. Спирина, д. м. н., проф. кафедры биохимии и молекулярной биологии2, в. н. с.1

А. К. Горбунов, м. н. с. отделения общей онкологии1

Е. А. Усынин, д. м. н., зав. отделением общей онкологии2

1НИИ онкологии ФГБУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр» 
Российской академии наук, г. Томск

2ФГАОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Томск

Molecular mechanisms of osteotropic cancer metastasis (literature review)
I. V. Kovalyova, L. V. Spirina, A. K. Gorbunov, E. A. Usynin

Tomsk National Research Medical Centre of the Russian Academy of Sciences, Siberian State Medical University, Tomsk; Russia

Резюме
Появление метастазов является одной из ведущих причин летального 
исхода при раке предстательной железы, раке молочной железы и по-
чечно-клеточном раке, представляющих серьезную медицинскую 
проблему населения. В этой связи особый интерес для изучения пред-
ставляет костная локализация вторичной опухоли. Подобная тропность 
обусловлена молекулярными особенностями опухолевых клеток, 
которые подвержены аттрактированию факторами и молекулами, 
выделяемыми микроокружением костной ткани. Растущая в кости 
метастатическая ниша разрушает ее, вызывая сильную боль, переломы 
и нарастающую гиперкальциемию. Тяжелые клинические проявления, 
тянущие за собой высокую частоту осложнений, а также отсутствие 
эффективных стандартов терапии метастатического рака делают 
актуальным изучение молекулярного механизма их возникновения 
и прогрессирования.
Ключевые слова: костные метастазы, метастатический рак, рак пред-
стательной железы, рак молочной железы, рак почки.

Summary
Bone is a frequent site of metastasis for a wide range of cancer 
types. The most common cancers that often spread to bone are 
prostate cancer, breast cancer and renal cell carcinoma. In 
this regard, the preferential bone localization of tumor cells is 
determined by their molecular features and attraction by bone 
microenvironment. Metastatic niche growth destroys the bone, 
and as a result, patients are suffering from symptoms also known 
as skeletal-related events: severe pain, fractures, progressive 
hypercalcemia, resulting in high rates of cancer-dependent 
complications. Lack in effective guidelines and management 
procedures in metastatic cancer therapy highlights the issues of 
molecular mechanism investigation. Here, we discuss about bone 
microenvironment and how it impacts to tumor growth, cancer 
progression and dormancy.
Key words: bone metastasis, metastatic cancer, prostate cancer, 
breast cancer, renal cell carcinoma.
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Остеобласты способствуют «постройке» кости, а осте-
окласты опосредуют ее резорбцию, тем самым под-
держивая соответствующую структуру и гомеостаз 
кальция в крови. Костная ткань в основном состоит 
из коллагена I типа, называемого также оссеином, 
коллагена V типа, неколлагеновых белков, таких как 
остеопонтин, остеокальцин, остеонектин, костных 
морфогенетических белков (BMPs) и протеогликанов, 
которые затвердевают в процессе минерализации. Опу-
холевые клетки, попадая в костную ткань, нарушают 
этот баланс, выделяют цитокины и вызывают пораже-
ния остеобластического, остеолитического или соче-
танного типов [5]. К остеолитическиму типу поражения 
приводит преобладание активности остеокластов, 
а к остеобластическому – остеобластов [6]. Так, при 
раке предстательной железы, в том числе и гормоно-
рефрактерном, чаще наблюдают остеобластический 
тип поражения, который характеризуется неэффек-
тивной постройкой избыточной костной ткани. В ис-
следовании Song-Chang Lin и соавт. зафиксирован 
повышенный уровень BMP4, выделяемого клетка-
ми РПЖ и действующего как паракринный фактор, 
побуждающий эндотелиальные клетки переходить 
в остеобласты [7]. При почечно-клеточном раке фик-
сируют оба типа поражения с незначительным пре-
валированием остеолитического. Независимо от типа 
повреждения, исход заболевания у пациентов обычно 
одинаков, а клиническая картина включает сильную 
боль в костях, патологические переломы, гиперкаль-
циемию, анемию, нестабильность позвоночника, сдав-
ление спинного мозга и нервов [8].

Актуальной проблемой в изучении механизмов ме-
тастазирования в костную ткань является отсутствие 
животной модели, подходящей для воспроизведения 
их в опыте [9]. В исследовании M. Landgraf и соавт. 
(2019) использовалась хуманизированная модель мыши. 
J. Simmons и соавт. (2015) предлагают использовать 
мышей линий 786-O/luc и RBM1 для исследования кост-

ных метастазов при почечно-клеточном раке ввиду 
успешного моделирования костных метастазов остео-
литического типа [10].

Молекулярный	механизм	развития	 
костных	метастазов

Молекулярный механизм развития костных мета-
стазов связан с комплексом показателей, в которые 
включены ростовые факторы, SIBLING-белки, система 
цитокинов RANKL/RANK/OPG, источниками которых 
являются иммунные клетки, клетки опухолевого микро-
окружения, а также минерализованная костная ткань. 
Опухолевые клетки нарушают нормальную физиоло-
гию кости, что приводит к высвобождению факторов 
роста, таких как трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β), активин, фактор роста фибробластов (FGF), 
фактор роста, полученный из тромбоцитов (PDGF), 
и инсулиноподобный фактор роста (IGF) во внеклеточ-
ный матрикс, которые стимулируют рост опухолевых 
клеток и способствуют дальнейшему разрушению кости 
(см. рис.) [11].

Опухолевые клетки активно рекрутируют кле-
точное микроокружение, включая стволовые клет-
ки, клетки воспаления и опухоль-ассоциированные 
фибробласты на поддержку собственного роста [12, 13]. 
Суперсемейство трансформирующих факторов роста 
β (TGF-β) контролирует многочисленные процессы 
в клетке, такие как пролиферация, дифференциров-
ка и апоптоз [14]. В то же время он является одним 
из наиболее распространенных факторов роста в ко-
сти, высвобождаемых во время ее остеокластической 
резорбции. Существует двойственность его влияния, 
названная парадоксом TGF-β: в предзлокачествен-
ных клетках TGF-β в основном функционирует как 
опухолевый супрессор, тогда как на поздних стадиях 
рака передача сигналов TGF-β способствует инвазии 
и метастазированию [15].

Исследования последних лет позволяют предположить, 
что небольшие интегрин N-связывающие гликопротеины 
(SIBLING) могут опосредовать многие виды активности, 
необходимые для метастазирования в кости. Было вы-
сказано предположение, что высокая экспрессия SIBLING 
связана с более высоким риском метастазирования в кость, 
включая рак молочной железы и простаты [16].

Физиологическая роль SIBLING – морфогенез кости. 
Семейство SIBLING состоит из пяти известных в на-
стоящее время белков – сиалопротеина кости (BSP), 
остеопонтина (OPN), матриксного белка 1 дентина 
(DMP1), фосфингликопротеина дентина (DSPP) и ма-
тричного внеклеточного фосфогликопротеина (MEPE). 
Три члена семейства SIBLING: костный сиалопротеин 
(BSP); остеопонтин (ОПН); и белок дентина матрикса 1 
(DMP1) способны связываться и взаимодействовать 
со специфичными к ним матриксными металлопро-
теиназами (ММР) BSP-MMP2; OPN-MMP3; DMP1-
ММР9, являющимися протеолитическими ферментами, 
участвующими в миграции раковых клеток, инвазии 

Рисунок. Молекулярный механизм развития костных метастазов. При-
мечание: при участии ростовых факторов, SIBLING-белков, системы 
цитокинов RANKL/RANK/OPG происходят процессы остеосинтеза 
и деструкции костной ткани.
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и метастазировании [17]. Остеопонтин (OPN) спосо-
бен связываться с интегринами и CD 44, различные 
изоформы которого продуцируются альтернативным 
сплайсингом пре-мРНК и обнаруживаются в раковых 
клетках. Таким образом, OPN может активировать 
внутриклеточные пути для регуляции экспрессии генов 
иммунной системы, а также повышать экспрессию NF-
κB через усиление деградации IκBα [18]. Цитокиновая 
система RANKL/RANK/OPG является универсальным 
регулятором процессов ремоделирования кости [19]. 
Рецептор активатор ядерного фактора NF-κB (RANK) 
экспрессируется на остеокластах. При его связывании 
с лигандом рецептора активатора ядерного фактора 
NF-κB (RANKL), секретируемым остеобластами, про-
исходит активация остеокластов через NF-kB и Jun 
N-терминальные киназы, приводящая к активации 
остеолиза. Рецептор-ловушка остеопротегерин (OPG) 
связывает RANKL и служит ингибитором резорбции. 
Для активации дифференцировки остеокластов не-
обходимы RANKL и макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор (M–CSF). При костной резорбции 
из матрикса высвобождаются матриксные металло-
протеиназы-1, -9 (MMP-1, MMP-9), интерлейкины-6, -8 
(IL-6, IL-8) и факторы роста эндотелия сосудов (VEGF). 
В ряде исследований фиксируется высокий уровень 
экспрессии RANKL в метастатических тканях опухоли 
предстательной железы, а ингибирование его приво-
дит к снижению инвазивного потенциала опухолевых 
клеток [20].

RON-рецепторная тирозинкиназа была открыта при 
исследованиях популяции макрофагов как рецептор 
к белку, стимулирующему макрофаги, в последние годы 
показана его важная роль в инициации и развитии эпи-
телиальных раков [21]. В исследовании N. Brown и соавт. 
(2018) показано, что RON-рецепторная тирозинкиназа 
высоко экспрессируется в большинстве гормонорези-
стентных форм рака простаты, в то время как потеря 
RON повышает чувствительность опухоли к андро-
генной депривации [22]. Избыточная экспрессия RON 
приводит к активации онкогенных транскрипционных 
факторов β-катенина и NF-κB, способных к актива-
ции генов, в нормальной клетке реагирующих на AR, 
и в условиях депривации поддерживают устойчивый 
к кастрации рост [23].

Структурное и физиологическое сходство парати-
реоидного гормон-родственного белка с паратиреоид-
ным гормоном определило его название, но, в отличие 
от паратгормона, паратиреоидный гормон-родственный 
белок синтезируется не только в паращитовидных желе-
зах, но и во многих тканях организма, как нормальных, 
так и трансформированных [24]. Известны три изофор-
мы белка, кодируемые одним геном и образующиеся 
в результате альтернативного сплайсинга. Отмечается 
плейотропность его действия при злокачественных 
новообразованиях, а также участие в процессах ме-
тастазирования при РМЖ и РПЖ за счет стимуляции 
остеокластов, однако его экспрессия не является уни-
версальным показателем [25].

Особенности	метастатического	рака	простаты
Приблизительно 1,7–11,9 % больных раком пред-

стательной железы имеют метастазы в кости при по-
становке первичного диагноза, заболеваемость зна-
чительно варьируется в разных странах и регионах, 
что может быть связано с принятием различной по-
литики скрининга простатоспецифического антигена 
(ПСА) [26]. Общепринятая стратегия лечения рака 
предстательной железы на ранней стадии включает 
хирургическое удаление, химиотерапию и андроге-
нодепривационную терапию (АДТ) [27]. Однако при 
появлении метастазов в кости эффективность химиоте-
рапии заметно снижается. В то же время у большинства 
пациентов рак предстательной железы в конечном 
счете трансформируется в устойчивый к АДТ рак 
предстательной железы, и на этой стадии пациенты 
почти всегда имеют метастазы в кости, а их предпо-
чтительная локализация – позвонки. Впоследствии 
это приводит к спонтанным переломам и сдавлению 
спинного мозга. Повышенная экспрессия RANKL 
зафиксирована при РПЖ, РП и некоторых других со-
лидных опухолях. Воздействие RANKL на клеточные 
линии некоторых опухолей вызывает индукцию таких 
факторов, как матриксные металлопротеиназы-1 и -9, 
ICAM-1, IL-6, IL-8, а также фактор роста эндотелия 
сосудов VEGF, способствующих миграции и инвазии 
опухолевых клеток.

Развитие рака предстательной железы также тесно 
связано с повреждением нормальной транскрипционной 
сети в результате нерегулируемой экспрессии и появ-
лением мутантных форм рецептора андрогенов (AR). 
В общей картине механизмы роста и прогрессии опу-
холи включают андрогенозависимые и андрогенонеза-
висимые пути. Первый путь реализуется посредством 
связывания дигидротестостерона с AR. Полученный 
комплекс мигрирует в ядро, где оказывает влияние 
на транскрипцию контролируемых генов. Путь NF-kB, 
являясь медиатором иммунного воспаления в клетке, 
играет важную роль в хронической воспалительной 
реакции при раке предстательной железы, повышая 
общую выживаемость клеток и пролиферацию [28].

Было показано, что экспрессия рецептора активатора 
ядерного фактора NF-κB (RANK) повышена при злока-
чественной патологии предстательной железы по срав-
нению с аденомой, при этом более высокая экспрессия 
фиксируется при метастатическом РПЖ по сравнению 
с локализованными формами [29]. На сегодняшний 
день блок деятельности остеокластов бифосфоната-
ми и ингибирование пути RANK/RANKL получили 
особое распространение в подходе к лечению мета-
статического РПЖ [30]. Помимо этого, в клинической 
практике существуют такие подходы, как применение 
комбинации препаратов таксана и кортикостероидов, 
препарат деносумаб, нейтрализующий RANKL, и зо-
ледроновая кислота, являющаяся бифосфонатом. Оба 
подхода к ингибированию остеолиза – блокировка 
остеокластов бифосфонатами и связывание RANKL 
показывают низкую эффективность терапии, несмотря 
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на то что бифосфонаты в какой-то мере оказывают 
непосредственное цитотоксическое действие на опу-
холевые клетки, снижают адгезию клеток на костной 
ткани и инвазию. Препарат сипулейцел-Т был первым 
препаратом иммунотерапии, одобренным Управлением 
по санитарному контролю за продуктами и медика-
ментами США (US Food and Drug Administration, FDA) 
для метастатического рака предстательной железы [31]. 
Механизм действия этого препарата состоит в повыше-
нии заметности клеток опухоли для цитотоксических 
T-лимфоцитов. Многолетнее статистическое исследо-
вание показывает, что препарат имеет ряд тяжелых по-
бочных эффектов, значительно влияющих на качество 
жизни пациентов [32].

Особенности	метастатического	 
рака	молочной	железы

Рак молочной железы, как известно, классифици-
руется на биологические подтипы – люминальный A 
(LUMA), люминальный B (LUMB 1, LUMB 2), HER2-
положительный (HER2+), базально-подобный и тройной 
негативный рак молочной железы (TNBC).

Было показано, что кость является наиболее частым 
регионом метастазирования для люминальных подтипов 
А и B 1, являющихся положительными по эстрогеново-
му рецептору (ER). В исследовании C. Arciero и соавт. 
(2019) отмечено, что ER+/HER2+ РМЖ более склонен 
к метастазированию в кости, чем ER–/HER2+ [33]. Этот 
факт указывает на важную роль эстрогенов во взаимо-
отношениях «рак – кость». Дефицит эстрогенов у жен-
щин, как и андрогенов у мужчин, способен приводить 
к патологическим состояниям костей, поскольку оба 
подтипа рецептора эстрогена ER-α и ER-β экспрессиру-
ются на остеобластах и остеокластах. В эксперименте 
было отмечено, что генетический ER-α – нокаут у мышей 
приводил к значительной потере кортикальной костной 
массы, а ER-β – трабекулярной [34].

Особенности	метастатического	рака	почки
Костные метастазы возникают у 30 % пациентов 

с диагнозом «почечно-клеточный рак почки» [35]. 
В метастазирующей опухоли зафиксирована более 
высокая экспрессия интегрина α5 и компонентов пути 
АКТ, а сами метастазирующие клетки имеют более 
высокую адгезию к фибронектину и коллагену I типа, 
активно вовлеченным в процесс эпителиально-ме-
зенхимального перехода [36, 37]. Накоплены данные 
о роли CXC-хемокинов в онкогенезе, пролиферации, 
метастазировании и инвазии опухолевых клеток. От-
мечается высокая экспрессия CX3CL1 в тканях по-
звоночных метастазов при раке почки, показана роль 
этого хемокина в процессах миграции опухолевых 
клеток in vitro [38, 39].

В мПКР мутация VHL приводит к HIF-зависимой 
активации CXCR 4, а экспрессия CXCR 4 предсказы-
вает плохую выживаемость больных [40]. В канце-

рогенезе светлоклеточных карцином почки зачастую 
происходит инактивация VHL, белка, производящего 
убиквитинизацию HIF-a в условиях нормоксии и, сле-
довательно, опосредует его дальнейшую протеасомную 
деградацию. Однако в отсутствии VHL HIF-a связы-
вается с HIF-B, транслоцируется в ядро и активирует 
экспрессию генов HRE (HIF responsible region). К ним 
относится, например, ген VEGF-A, продуктом которого 
является ростовой фактор VEGF, повышающий плот-
ность сосудов и риск метастазирования. Q. Zeng и соавт. 
(2019) в своем исследовании продемонстрировали, что 
случаи мПКР с низкой экспрессией CXCL1, CXCL2, 
CXCL3, CXCL5 и CXCL13 были достоверно связаны 
с лучшей общей выживаемостью больных [41].

Имеются данные о вовлечении рецептора андрогена 
(AR) в прогрессию ПКР благодаря участию в сигналь-
ном пути AKT → NF-κB → CXCL5 [42]. За последнее 
десятилетие достигнут большой прогресс в терапии 
метастатического почечно-клеточного рака (мПКР). 
Показано, что препараты, нацеленные на ингибирова-
ние VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), рецепторов 
фактора роста тромбоцитов (PDGFR-α и PDGFR-β), 
контрольных точек иммунного ответа, PD-1 и PD-L1, 
а также их комбинации значительно повышают общую 
выживаемость. Однако полная ремиссия и излечение 
все еще остаются редким явлением при данном заболе-
вании [43, 44, 45]. Сунитиниб и пазопаниб – примеры 
препаратов, являющихся многоцелевыми ингибито-
рами тирозинкиназ. Они одобрены FDA и внедрены 
в клиническую практику для терапии мПКР в США, 
Австралии и некоторых странах Европы. Действующее 
вещество сунитиниб было зарегистрировано на терри-
тории Российской Федерации в 2007 году, включено 
в перечень жизненно важных лекарственных препара-
тов и защищено патентом до 2022 года [46, 47].

Заключение
Существуют различные типы поражений костной 

ткани при метастатических злокачественных новооб-
разованиях – остеолитические и остеобластические. 
Превалирующий тип поражения определяется продук-
цией молекулярных факторов, усиливающих дифферен-
цировку клеток-предшественников в остеобласт или 
остеокласт. К таким факторам относятся SIBLING-белки, 
система цитокинов RANKL/RANK/OPG, CXC-хемокины, 
факторы роста TGF-β, PDGF, IGF. В механизме метаста-
зирования РПЖ и РМЖ особая роль отведена гормонам. 
Так, дефицит эстрогенов у женщин, как и андрогенов 
у мужчин, способен вызывать патологию костной ткани.

Разнообразие костей по форме, локализации и соста-
ву, а также невозможность полноценного воспроизведе-
ния метастазов в кости в исследовательских условиях 
значительно усложняют процесс изучения и понимания 
их механизма. Однако на сегодняшний день накоплены 
обширные данные о роли ростовых факторов, цито-
кинов и гормональной рецепции в патогенезе данного 
заболевания.
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