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Резюме. Порушення кісткового метаболізму у пацієнтів з онкологічними 
захворюваннями може проявлятися розвитком остеопорозу, виникненням 
патологічних переломів та метастатичним ураженням кісток. Врахо-
вуючи необхідність призначення хіміотерапії для лікування злоякісних 
новоутворень, регенерація кісткової тканини досить часто відбувається 
за умов застосування протипухлинних хіміопрепаратів.
Мета роботи — проаналізувати зміни кісткової системи при онкологічних 
захворюваннях та з’ясувати вплив хіміотерапії на регенерацію кісток.
Висновки. Пацієнти з онкологічними захворюваннями мають високий 
ризик розвитку остеопорозу і переломів кісток внаслідок прямого впливу 
самої пухлини та побічних ефектів хіміотерапії. Застосування протипух-
линної хіміотерапії впливає на темпи ремоделювання кісткової тканини, 
зокрема пригнічує функцію остеобластів, зменшує їх кількість, стимулює 
остеокласти і порушує процеси мінералізації кісткової тканини. Внаслідок 
цього відбувається зменшення маси кісткової тканини, що значно підви-
щує ризик виникнення переломів у онкохворих при проведенні хіміотерапії. 

АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
НА СОСТОЯНИЕ КОСТНОЙ СИСТЕМЫ И ИССЛЕДОВАНИЕ 
ДЕЙСТВИЯ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ХИМИОПРЕПАРАТОВ НА 
РЕГЕНЕРАЦИЮ КОСТНОЙ ТКАНИ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР)
Т.В. Рябенко, А.А. Понырко
Резюме. Нарушение костного метаболизма у пациентов с онкологическими 
заболеваниями может проявляться развитием остеопороза, возникнове-
нием патологических переломов и метастатическим поражением костей. 
Учитывая необходимость назначения химиотерапии для лечения злокаче-
ственных новообразований, регенерация костной ткани достаточно часто 
происходит в условиях применения противоопухолевых химиопрепаратов.
Цель работы — проанализировать изменения костной системы при он-
кологических заболеваниях и исследовать влияние химиотерапиии на ре-
генерацию костей.
Выводы. Пациенты с онкологическими заболеваниями имеют высокий риск 
развития остеопороза и переломов костей в результате прямого влияния 
самой опухоли и побочных эффектов химиотерапии. Применение проти-
воопухолевой химиотерапии воздействует на темпы ремоделирования 
костной ткани, в частности подавляет функцию остеобластов, умень-
шает их количество, стимулирует остеокласты и нарушает процессы 
минерализации костной ткани. В результате происходит уменьшение 
массы костной ткани, что значительно повышает риск возникновения 
переломов у онкобольных при проведении химиотерапии.
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ANALYSIS OF THE INFLUENCE OF MALIGNANT NEW 
FORMATIONS ON THE STATE OF THE BONE SYSTEM AND STUDY 
OF THE ACTION OF ANTITUMOR CHEMICAL DRUGS ON BONE 
TISSUE REGENERATION (LITERARY REVIEW)
T.V. Ryabenko, A.O. Ponyrko
Abstract. Impaired bone metabolism in cancer patients may be manifested by 
the development of osteoporosis, the appearance of pathological fractures, and 
the development of metastatic bone involvement. Given the need to prescribe 
chemotherapy for the treatment of cancer, bone regeneration is quite often the 
case with the use of anticancer chemotherapy.
Conclusions. Cancer patients are at high risk for osteoporosis and bone fractures 
due to the direct effects of the tumor itself and the side effects of chemotherapy. 
The use of antitumor chemotherapy affects the rate of bone remodeling, in 
particular inhibits the function of osteoblasts, reduces their number, stimulates 
osteoclasts and disrupts the processes of bone mineralization. As a result, there is 
a decrease in bone mass, which significantly increases the risk of fractures in 
cancer patients during chemotherapy.
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Вступ. Кількість онкологічних хворих стрімко збіль-
шується щороку. У кожного другого хворого на рак 
у патологічний процес залучаються кістки. Ураження 
кісткової тканини характеризується наявністю остео-
порозу та метастазів [1]. Найчастіше кісткові метастази 
трапляються при раку молочної, передміхурової, щи-
топодібної залоз, легень та нирок [2]. Близько 80% он-
кохворих потребують призначення хіміотерапії під час 
лікування. Переломи кісток погіршують якість життя 
пацієнтів, призводять до порушення фізичної актив-
ності та вимагають стороннього догляду. Як наслідок, 
часто виникає необхідність відтермінування, або навіть 
припинення, проведення протипухлинної хіміотерапії, 
що знижує відсоток виживання таких онкохворих [3].

Мета роботи. Провести аналіз сучасних наукових 
джерел стосовно змін кісткової системи при онкологіч-
них захворюваннях та з’ясувати вплив хіміопрепаратів 
на регенерацію кісткової тканини.

Основна частина. Кісткова тканина — це динамічна 
система, у якій на протязі усього життя відбуваються 
два взаємопов’язаних процеси: резорбція та остеогенез. 
Процес оновлення кісткової тканини (кісткове ремоде-
лювання) відбувається завдяки координованим діям між 
остеокластами та остеобластами [4]. У його основі ле-
жить проліферація MSC та їх подальше диференціюван-
ня в остеобласти [5]. Остеобласти формують нові кіст-
кові структури та контролюють активність остеокластів 
за допомогою системи RANK/RANKL/OPG (1997). 
Вона включає RANK-рецептор активатора ядерного 
транскрипційного фактора NF-kB, його ліганд-RANKL 
та природний блокатор лігандрецепторної взаємодії 
остеопротегерин (OPG) [6]. Активність остеокластів 
та ступінь кісткової резорбції залежать від балансу 
між RANKL і OPG. RANKL розташований на поверхні 
остеобластів. Він зв’язується з RANK-рецептором, 
який знаходиться на мембранах клітин-попередників 
остеобластів [7]. Це запускає остеокластогенез, що 
посилює резорбцію кісткової тканини. На відміну від 

RANK, OPG зв’язує RANKL, а це пригнічує проліфе-
рацію і диференціювання остеокластів і, таким чином, 
запобігає кістковій резорбції.

Поява пухлинних клітин в організмі порушує про-
цеси кісткового ремоделювання. Так, мезенхімальна 
стовбурова клітина (mesenchymal stem cell-MSC) має 
тропізм до пошкоджених структур тканин та мігрує туди. 
Внаслідок контакту з онкоклітинами, MSC стає пухлин-
но асоційованою MSC (tumor-associated MSC/TAMSC). 
ТАMSC підтримує проліферацію остеокластів, сприяє 
метастазуванню і посилює ангіогенез [8].

Наявні в організмі онкоклітини синтезують різні 
фактори росту, найбільше значення серед яких має 
паратгормоноподібній білок, parathyroidhormone-related 
protein (PTHrP). Під його впливом остеобласти почи-
нають виробляти RANK-ліганди, що стимулює ос-
теокластогенез і запускає процес резорбції кістки [9]. 
Внаслідок цього в кістковий матрикс вивільняються ци-
токіни та такі фактори росту: інсуліноподібний фактор 
росту І (IЛ-1), трансформуючий фактор росту (TGF-β), 
фактор некрозу пухлин, тромбоцитарний фактор росту 
(PDGF). Також самі онкоклітини продукують ІЛ-6, 
ІЛ-8, ІЛ-11, які стимулюють подальшу проліферацію 
пухлинних клітин і збільшення синтезу ними PTHrP та 
факторів росту. Отже, утворюється замкнуте коло між 
остеолізисом та поширенням пухлини [10].

За наявності злоякісної пухлини порушення кіст-
кового метаболізму проявляється гіперкальціємією, 
розвитком остеопорозу, виникненням патологічних 
переломів [11].

Розвиток гіперкальціємії в онкохворих зумовлений 
підвищенням рівня не загального, а саме іонізованого 
кальцію в сироватці крові (вище 2,6 ммоль/л). Існує 
два основних механізми розвитку цього стану. Перший 
виникає при остеолізі (осередковій кістковій деструк-
ції) і розвивається при онкологічних захворюваннях з 
метастатичним ураженням кісток, зокрема при раку 
молочної залози [12]. Онкоклітини секретують фак-
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тори росту і цитокіни, які активують остеобласти, і 
таким чином запускають процес резорбції кістки [2, 
12, 28]. Внаслідок цього в судинне русло надходить 
така кількість іонів кальцію, яка перевищує екскре-
торні можливості нирок, і тому концентрація кальцію 
у плазмі крові зростає.

Другим, найбільш поширеним механізмом гіпер-
кальціємії, є паранеопластичний, або гуморальний. Він 
розвивається за відсутності метастатичного ураження 
скелета (при недрібноклітинному раку легень) і пов’я-
заний із гуморальними факторами, що продукують 
онкоклітини. Головна роль серед них належить PTHrP, 
який активізує резорбцію кісткової тканини [13].

Наявні в організмі онкоклітини викликають розви-
ток остеопорозу через стимуляцію остеокластогенезу. 
Це призводить до зменшення маси кісткової тканини, 
що значно підвищує ризик виникнення переломів кісток 
у онкохворих. Поряд із цим, онкоклітини пригнічують 
функцію остеобластів. Остеобласти синтезують пере-
важну більшість компонентів органічного матриксу — 
колаген І типу, лужну фосфатазу, остеокальцин, остео-
понтин, остеонектин, кістковий сіалопротеїн, тому при 
зниженні їх активності сповільнюється мінералізація 
кісток [14]. Патологічні переломи, як перший симптом 
прояву онкологічного захворювання, найчастіше тра-
пляється при раку нирки та легень [15].

Поряд із цим, кісткова тканина сама є об’єктом 
метастазування. Поширенність кісткових метастазів 
при онкологічних захворюваннях різна: при раку мо-
лочної та передміхурової залоз вона становить 65–75% 
відповідно, раку щитоподібної залози — 60%, раку 
легень — 40%, раку нирок –40% [2].

Кісткові метастази посідають третє місце за поши-
реністю метастазів після печінки та легень [2]. Метаста-
тичне ураження хребта спостерігається у 59%, кісток 
таза — 49%, ребер — 30%, трубчастих кісток — 25%, 
кісток черепа –18% [16]. Поява кісткових метастазів 
пов’язана з поширенням онкоклітин по кровоносних 
судинах. Високий відсоток ураження кісток метастазами 
зумовлений такими фізіологічними особливостями, як 
висока васкуляризація (близько 10% об’єму серцевого 
викиду припадає на кістки) та відносно низька швид-
кість кровотоку в кістках [17].

Понад 100 років тому Paget cтворив seed-and-soil 
теорію, згідно з якою онкоклітини метастазують у ті 
органи, де є сприятливі для них умови [4]. Метастази 
поширюються переважно вздовж осі скелета, що ві-
дображає особливості розподілу червоного кісткового 
мозку. Coleman R E et al. пов’язують такий розподіл з 
анатомічними особливостями [18]. Так, онкоклітини 
мігрують через венозно-вертебральні сплетення Batson, 
які знаходяться у хребті, черепі, тазовому і плечовому 
поясах, кінцівках, які характеризуються низьким ве-
нозним тиском, відсутністю клапанів. Онкоклітина, яка 
потрапила у капіляри кісткового мозку, має можливість 
легко мігрувати у кістку завдяки парам у базальній 
мембрані синусоїдних капілярів.

Кісткові метастази можуть проявлятися болем 
у кістках, неврологічними порушеннями внаслідок 
компресії спинного мозку і нервів, патологічними пе-
реломами та гіперкальціемією. Усі ці прояви в науковій 
літературі позначають терміном «skeletal-related events» 
(SRE), або «кісткові ускладнення».

Розрізняють остеолітичні, остеобластичні та змішані 
кісткові метастази [19].

Механізм розвитку остеолітичних метастазів (у хво-
рих на рак молочної залози) пов’язаний із виділенням 
онкоклітинами активної форми ТGF-β (трансформуючий 
фактор росту), що призводить до збільшення PTHr з 
подальшою активацією остеобластів [20]. При цьому 
накопичені у матриксі фактори росту (bone morphogenis 
proteins, fibroblast-derived factor, TGF-b, IGFs), а також 
кальцій вивільняються в мікрооточення кістки. Все це 
сприяє подальшій проліферації онкоклітин і ще біль-
шому виробленню ними факторів росту та PTHrP [21]. 
Інший варіант остеолітичного ураження скелета пов’я-
заний із безпосереднім руйнуванням кісток пухлиною 
завдяки продукції колагенази та інших ферментів, що 
трапляється переважно на пізніх стадіях раку.

При остеобластичних метастазах (наприклад, при 
раку передміхурової залози) на поверхні трабекул 
навколо онкоклітин утворюється нова кісткова тка-
нина, щільність якої перевищує норму. Формування 
цього виду кісткових метастазів відбувається шляхом 
експресії таких остеобластстимулювальних факторів, 
як ЕТ-1 (ендотелін-1), Wnt, PDGF, інсуліноподібного 
фактору росту і морфогенетичних білків [3, 22]. Усі вони 
пригнічують секрецію остеопротегерину остеобласта-
ми, що блокує взаємодію RANKL-RANK і активацію 
остеобластів [23, 24].

Остеолітичні метастази супроводжуються гіпер-
кальціємією, гіперкальціурією і нормальним або дещо 
підвищеним рівнем лужної фосфатази. У той же час, 
при остеобластичних метастазах буде значне збіль-
шення рівня лужної фосфатази та гіпокальціємія [25].

Відомо, що за певних типів кісткових метастазів 
(наприклад, у хворих на рак молочної залози) може 
бути фаза з переважанням остеолізу, за якою іде фаза 
формування склеротичних осередків [26, 27].

Переважна більшість метастазів (90%), за даними 
рентгенологічних досліджень, є літичними і виявляють-
ся у хворих на рак нирки, легень та молочної залози [2]. 
Встановлено, що саме наявність літичних метастазів 
призводить до переломів кісток [5].

Наявність кісткових метастазів може викликати 
розвиток ускладнень у вигляді патологічних переломів 
кісток, компресію спинного мозку. Досліджено, що 
період часу від виявлення метастатичного ураження 
кісток до появи патологічних переломів у середньо-
му триває 11 місяців [28]. У подальшому виникнення 
патологічного перелому призводить до інвалідизації 
онкохворих та перешкоджає продовженню їх протипух-
линного лікування, що негативно впливає на тривалість 
їхнього життя.
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Отже, переломи кісток у пацієнтів із злоякісними 
новоутвореннями можуть бути як самостійними за-
хворюваннями внаслідок розвитку остеопорозу при 
раку, так і патологічними переломами, зумовленими 
метастазами у кістках. Враховуючи необхідність при-
значення хіміотерапії для лікування раку, регенерація 
кісткової тканини досить часто відбувається за умов 
застосування протипухлинних хіміопрепаратів [29].

Існує близько 60 груп хіміопрепаратів [30]. В онко-
логічних пацієнтів, за наявності кісткових метастазів, 
для проведення хіміотерапії призначають такі хіміопре-
парати: 5-фторурацил, тамоксифен, лаферобіон при 
раку нирки; схеми САF (циклофосфан, доксорубіцин, 
5-фторурацил) або FAC (фторурацил, доксорубіцин, 
циклофосфамід), метотрексат при раку молочної залози; 
схему CP (цисплатин і гемцитабін) або TP (таксотер і 
цисплатин) при метастатичному недрібноклітинному 
раку легень; схеми CAV (циклофосфамід, доксорубіцин, 
вінкристин) або ТС (паклітаксел, карбоплатин) при 
дрібноклітинному раку легень; ципротерону ацетат

(андрокур) при метастазах раку передміхурової 
залози [31].

Водночас, застосування хіміопрепаратів токсично 
впливає не лише на онкоклітини, а й на організм у ці-
лому. Зокрема, хіміотерапія зумовлює пошкодження 
слизової оболонки органів травлення з виразково-некро-
тичними змінами, що перешкоджає всмоктуванню каль-
цію. Токсичне ураження нирок, яке спостерігається 
при призначенні більшості хіміопрепаратів, порушує 
баланс кальцію, фосфору, магнію, інгібує деградацію 
паратгормону і синтез кальцитріолу, що сприяє роз-
витку остеодеструкції [32]. Застосування хіміотерапії 
викликає зниження рівня естрогенів у крові, що також 
посилює активність кісткової резорбції [33].

За останні роки проведені дослідження щодо ви-
вчення впливу хіміопрепаратів на остеогенез. Одним 
із небезпечних ефектів їх дії -пригнічення функцій 
кісткового мозку, тому що джерелом репаративного 
остеогенезу є мезенхімальні та гемопоетичні стовбурові 
клітини, завдяки проліферації та диференціюванню яких 
відбувається оновлення кісткової тканини [34]. Так, з 
мезенхімальних клітин утворюються остеобласти та 
остеоцити, а з гемопоетичних — остеокласти [5, 35]. 
Ті цитотоксичні хіміопрепарати, які знищують або по-
шкоджують поліпотентні клітини, мають кумулятивний, 
пошкоджуючий вплив на кістковомозкове кровотво-
рення. Вони призводять до виснаження невідновних 
первинних клітин-попередників кістковомозгового ре-
зерву (наприклад, бусульфан і похідні нітрозосечовини).

Ступінь впливу різних груп хіміопрепаратів на кіст-
ковий мозок неоднакова. Незначний токсичний вплив 
мають вінкристин, блеоміцин, аспарагіназа, іфосфамід, 
цисплатин, 6-меркаптопурин, стероїдні гормони. Се-
редня токсичність у карбоплатину, циклофосфаміду, 
доксорубіцину, метотрексату, 5-фторурацилу висока — 
у бусульфану, кармустину, цитарабіну, дактиноміцину, 
етопозиду, ломустину, мелфолану, вінбластину, паклі-

такселу.
Досліджено, що триваліше пригнічення мієлопоезу 

відбувається при застосуванні 5-фторурацилу [36].
Похідні нітрозосечовини (кармустин, ломустин), 

бусульфан і циклофосфан викликають кумулятивний 
токсичний вплив на кістковий мозок, що призводить 
до віддаленого пригнічення кровотворення терміном 
від 4 до 6 тижнів. Це впливає на диференціацію клітин 
остеобластичного диферону, яким належить вирішальна 
роль у процесах репаративної регенерації кісткової 
тканини. Після застосування циклофосфаміду, цито-
зин-арабінозиду, адріаміцину, чисельність кістково-
мозкових клітинних популяцій повністю, або майже 
повністю, відновлюється за рахунок кістковомозкового 
резерву попередників [35, 36].

Терапія доксорубіцином, на відміну від вінкристину, 
суттєво знижує рівень IЛ-6 внаслідок зупинки пухлин-
них клітин у фазі G2/M та індукції в них апоптозу, що 
пригнічує активацію остеокластів.

Крім впливу на кістковий мозок, хіміопрепарати 
сповільнюють продукцію остеопротегерину остеоб-
ластами і стимулюють остеокластогенез з подальшим 
розвитком остеопорозу. Також при цьому пригнічується 
функція остеобластів та зменшується їх кількість, що 
негативно впливає на синтез органічної основи кіст-
кового матриксу та процеси мінералізації [37]. Все це 
сповільнює процеси репаративної регенерації в умовах 
проведення протипухлинної хіміотерапії.

Зокрема, вплив метотрексату на фізіологічну реге-
нерацію полягає у стимуляції остеокластогенезу. Якщо 
загальна доза препарату перевищує 4 г/м², то ризик роз-
витку остеопенії збільшується, і відновити нормальну 
мінеральну міцність кісток після завершення лікування 
цим препаратом неможливо [38].

Застосування циклофосфану, метотрексату та 5-фто-
рурацилу призводить до зниження мінеральної щіль-
ності кісткової тканини. При цьому, після припинення 
терапії 5-фторурацилом втрата кісткової тканини збері-
гається, не відновлюючись. Призначення доксорубіцину, 
циклофосфану також зменшує мінеральну щільність 
кісткової тканини в онкохворих.

Такі хіміопрепарати, як даунорубіцин, вінкристин, 
етопозид і аспарагіназа пригнічують синтез основного 
білка органічного матриксу кісток, а саме колагену І 
типу, що виробляється остеобластами [39].

Алкілувальні агенти (циклофосфамід) виклика-
ють розвиток гіпогонадизму, що порушує регенера-
цію кісткової тканини [40]. Це зумовлено зниженням 
рівня естрогенів, які відповідають за міцність кісток 
і стимулюють ростові фактори кісткової тканини, та 
андрогенів, які необхідні для нарощування окістя.

Висновки
1. Пацієнти з онкологічними захворюваннями мають 

високий ризик розвитку остеопорозу і переломів кісток 
внаслідок прямого впливу самої пухлини та побічних 
ефектів хіміотерапії.

2. Застосування протипухлинної хіміотерапії впли-
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ває на темпи ремоделювання кісткової тканини, зокрема 
пригнічує функцію остеобластів, зменшує іх кількість, 
стимулює остеокласти і порушує процеси мінералізації 
кісткової тканини. Унаслідок чого зменшується маса 
кісткової тканини та значно зростає ризик виникнення 
переломів у онкохворих при проведенні хіміотерапії.
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