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Первичные опухоли могут метастазиро-
вать почти во все ткани организма, но не-
которые опухоли, такие как рак молочной 
железы, рак предстательной железы, рак 
легких, рак щитовидной железы и рак поч-
ки преимущественно метастазируют в ко-
сти. Кость является третьей по частоте ло-
кализации метастазирования после легких 
и печени. Клинические проявления кост-
ных метастазов включают боль, снижение 
подвижности, патологические переломы и 
т. д., которые в совокупности называют-
ся событиями, связанными со скелетом 
(skeletal-related events, SREs). Появление 
метастазов в кости ухудшает качество 
жизни пациентов и сокращают период вы-
живаемости. В настоящее время механизм 
метастазирования опухолевых клеток в ко-
сти не полностью ясен. Последние иссле-
дования показывают, что возникновение 
вторичных изменений в скелете связано с 
характеристикой опухолевых клеток, кост-
ным микроокружением и взаимодействием 
между ними. В данном литературном обзо-
ре проведен анализ различных видов мета-
стазов в кости, характеристик опухолевых 
клеток, специфичности костного микро-
окружения и взаимодействия между ними, 
который может обеспечить теоретическую 
основу для поиска новых подходов к про-
филактике и лечению костных метастазов. 
Для подготовки обзора проведен поиск ли-
тературы по базам данных Scopus, Web of 
Science, Medline, PubMed, CyberLeninka, 
РИНЦ и CNKI. При анализе использованы 
источники, индексируемые в базах данных 
Scopus и Web of Science (93%), РИНЦ и 
CNKI (7%). Более 50% работ опубликовано 
за последние 5 лет. Для написания данного 
литературного обзора было использовано 
83 источника.
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сти, костная микросреда, гипоксия, уровень 
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Введение

Метастазирование опухоли — одна из основ-
ных причин, приводящих к быстрому ухудше-
нию состояния онкологических пациентов и их 
смерти. За исключением легких и печени, кости 
являются наиболее частым местом метастазиро-
вания злокачественных опухолей, таких как рак 
молочной железы (РМЖ), предстательной желе-
зы, легких, щитовидной железы и почек. Частота 
метастазирования в кости в 35–40 раз выше, чем 
встречаемость первичных злокачественных опу-
холей костей. Данные исследований показывают, 
что частота метастазов в кости у пациентов, ко-
торые умерли от РМЖ и рака предстательной 
железы достигает 72% и 68% соответственно [1]. 
Клинический диагноз костных метастазов часто 
предшествует установлению первичной опухоли. 
Метастазирование в кости часто сопровождается 
серией событий, связанных со скелетом (skeletal 
related events, SREs), таких как болевой синдром, 
гиперкальциемия, патологические переломы и 
т. д. [2, 3]. Это серьезно влияет на качество жиз-
ни пациентов и ускоряет наступление летального 
исхода. Таким образом, изучение механизмов ме-
тастазирования опухоли в кости является важной 
задачей и поможет в поиске новых подходов к 
лечению костных метастазов.

1. Основа костного метастазирования

1.1. Костная микросреда
Кость — это динамический орган, который 

играет ключевую роль в структурной поддерж-
ке и движении, а также является резервуаром 
минералов и энергии [4]. Совокупность клеток 
и цитокинов в костном мозге и костном матрик-
се составляет костное микроокружение. Среди 
множества клеток костного микроокружения 
выделяют остеобласты (osteoblast, OB), остео-
класты (osteoclast, OC), мезенхимальные стро-
мальные клетки (Mesenchymal Stromal Cells, 
MSCs) и т. д. [5–7]. Остеобласты и остеокласты 
играют важную роль в ремоделировании кости. 
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Оптимальный баланс этих клеток поддерживает 
целостность структуры кости [6–12].

Остеобласты являются клетками мезенхи-
мального происхождения, участвуют в ремоде-
лировании костной ткани, создавая новый вне-
клеточный матрикс (extracellular matrix, ECM) 
и кристаллы фосфата кальция, которые откла-
дываются в промежутках матрикса [11, 14, 15]. 
Остеокласт представляет собой многоядерную 
клетку, образовавшуюся из клеток-предшествен-
ников моноцитарно-макрофагальной системы [8, 
16]. Остеокласты участвуют в резорбции костей, 
производя растворимые в кислоте кристаллы 
фосфата кальция и разрушая экспонированный 
внеклеточный матрикс с помощью секретиру-
емых протеаз [4, 5, 17]. Костный матрикс не 
только обеспечивает структурную поддержку 
стабильности клеток, но и содержит множество 
факторов роста, которые высвобождаются в про-
цессе нормального метаболизма костной ткани 
и играют важную роль в поддержании стабиль-
ности костного микроокружения [5, 18, 19].

1.2. Характеристики опухолевых клеток
Метастазирование в кости представляет со-

бой сложный многоэтапный процесс. Началь-
ный этап развития костных метастазов такой 
же, как при формировании метастазов другой 
локализации. Происходит инвазия первичных 
опухолевых клеток через базальную мембрану 
в эпителиальный интерстиций, а затем их дис-
семинация посредством кровеносных и лимфа-
тических сосудов. Опухолевые клетки, мигриро-
вавшие в кровеносную систему, могут следовать 
по кровотоку к костному мозгу и прикрепляться 
к костной ткани [20–22].

Опухолевые клетки высвобождают различные 
регуляторные факторы роста или активирующие 
факторы, такие как белок, связанный с парати-
реоидным гормоном (parathyroid hormone related 
protein, PTHrP), эндотелин-1 (endothelin-1, ET-1) 
и др. [23, 24]. Данные факторы взаимодейству-
ют с остеобластами, остеокластами и костными 
стромальными клетками, вызывая разрушение 
или ремоделирование костной ткани. Кроме 
того, происходит высвобождение из костной 
ткани других факторов роста, например, транс-
формирующего фактора роста-β (Transforming 
growth factor-β, TGF-β) [24–26]. Эти факторы 
также принимают участие в образовании мета-
стазов. Они стимулируют пролиферацию опухо-
левых клеток с образованием метастатических 
очагов, которые представляют собой уникальное 
клиническое проявление костных метастазов 
[27, 28]. Исследования показали, что эти факто-
ры роста могут непосредственно действовать на 
опухолевые клетки, стимулируя их рост, а также 
опосредованно, способствуя ангиогенезу и сти-

мулируя опухолевые клетки к секреции факто-
ров, регулирующих деятельность остеобластов, 
остеокластов и клеток стромы кости, изменяя 
костное микроокружение и содействуя таким об-
разом развитию стимуляции пролиферации опу-
холевых клеток и образованию метастатических 
очагов в костной ткани [20, 26, 29].

1.3. Тип и характеристики метастазов в кости
В нормальных физиологических условиях 

у взрослых процессы остеогенеза и остеоли-
за характеризуются динамическим балансом в 
ходе ремоделирования кости, что обусловлено 
взаимодействием остеобластов и остеокластов. 
Костные метастазы можно разделить на три ка-
тегории в зависимости от их влияния на кости 
и морфологические особенности: остеолитиче-
ские, остеобластические и смешанные метаста-
зы [30, 31]. В большинстве случаев остеолити-
ческие метастазы наблюдаются при РМЖ и раке 
легких [32–34], а развитие остеобластических 
метастазов характерно для рака предстательной 
железы [35].

1.3.1. Остеолитические метастазы
Остеолитические метастазы главным образом 

характеризуются разрушением костной ткани, 
что вызывает растворение костного матрикса и 
выраженную потерю солей кальция (bonysalts). 
В то же время значительно снижается механиче-
ская прочность кости, что приводит к возникно-
вению патологических переломов [36]. Разруше-
ние костной ткани является результатом прямого 
действия остеокластов, а не опухолевых клеток. 
Разрушение и поглощение кости остеокластами 
приводит к высвобождению большого количе-
ства факторов роста, которые изначально на-
ходятся в костном матриксе. Они стимулируют 
дальнейший рост опухолевых клеток. Это вза-
имодействие между опухолевыми клетками и 
остеокластами образует порочный круг, веду-
щий к непрерывному развитию процесса осте-
олиза [37].

Механизм образования остеолитических ме-
тастазов в кости включает сложные взаимодей-
ствия между опухолевыми клетками и костью 
[34, 37]. Повышение активности остеокластов и 
остеолиз являются основными звеньями этого 
механизма. Костная ткань высвобождает мно-
жество факторов роста в процессе абсорбции, 
что способствует распространению опухолевых 
клеток и их росту в костной ткани. Во время 
роста опухолевых клеток высвобождаются дру-
гие цитокины. Одни из них могут напрямую ак-
тивировать остеокласты (например, TGF-β) [38, 
39]; а некоторые могут косвенно активировать 
остеокласты через остеобластный путь (напри-
мер, PTHrP), что приводит к усилению резорб-
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ции костной ткани. Вследствие этого локально 
высвобождается еще больше факторов роста, 
что способствует росту опухолевых клеток [38].

В настоящее время обнаружено, что PTHrP 
и TGF-β играют важную роль в порочном кру-
ге остеолиза и роста опухоли [40, 41]. Так, 
PTHrP продуцируется опухолевыми клетками, 
связывается с соответствующими рецепторами 
на поверхности остеокластов и костных стро-
мальных клеток. PTHrP индуцирует экспрессию 
остеобластов и стромальных клеток, продуциру-
ет большое количество лигандов и связывается с 
рецепторами на поверхности остеокластов, кото-
рые могут активироваться для дифференциации 
и созревания остеокластов, выделять протеоли-
тические ферменты для разрушения костного 
матрикса и ускорять остеолитический процесс 
абсорбции [42]. Основным фактором роста, вы-
свобождаемым в процессе остеолиза, является 
TGF-β, который, в свою очередь, стимулирует 
пролиферацию опухолевых клеток. TGF-β может 
способствовать продукции PTHrP опухолевыми 
клетками [39]. Остеобластами секретируется 
остеопротегерин (osteo-protegerin, OPG), кото-
рый может конкурентно связываться с рецепто-
рами на поверхности остеокластов, тем самым 
уменьшая активность остеокластов [34]. Не-
которые опухолевые клетки также производят 
клональные стимулирующие факторы, которые 
стимулируют пролиферацию клеток-предше-
ственников остеокластов и взаимодействуют с 
их дифференцированными рецепторами и дру-
гими молекулами, увеличивая количество остео-
кластов [38]. В итоге образуется порочный круг, 
включающий опухолевые клетки, остеокласты 
и локальную кость, который схематично мож-
но изобразить так: остеолиз → высвобождение 
факторов роста → стимуляция пролиферации 
опухолевых клеток → секреция факторов, акти-
вирующих остеокласты (PTHrP и др.) → актива-
ция остеокластов через рецепторы и лиганды → 
остеолиз. Таким образом, происходит непрерыв-
ная эволюция остеологических метастазов.

1.3.2. Остеобластические метастазы
Активация остеокластов является важным 

обязательным условием для метастазирования 
в кости. Остеокласты могут высвобождать и 
активировать ряд цитокинов, существующих в 
костной ткани, посредством остеолитического 
разрушения, а также поддерживать выживание 
и пролиферацию опухолевых клеток в костной 
ткани. При активации остеобластов патологиче-
ский остеогенез постепенно становится очевид-
ным, и в конечном итоге формируются остеобла-
стические метастазы [31]. Рак предстательной 
железы представляет собой типичный образец 
остеобластического метастазирования [35].

EТ-1 играет важную роль в формировании 
остеобластических метастазов и выполняет 
двойную роль: стимуляция опухолевых клеток, 
пролиферация и активация остеобластов в кост-
ном микроокружении. EТ-1 напрямую стиму-
лирует рост опухолевых клеток и улучшает их 
восприимчивость к некоторым факторам роста 
[38, 40]. С одной стороны, уровень EТ-1 в сы-
воротке крови пациентов с метастазами в кости 
значительно повышен, высокая экспрессия EТ-1 
может наблюдаться в тканях рака простаты не-
зависимо от того, находится опухоль на ранней 
или метастатической стадии. С другой стороны, 
подавление метастазов в кости может быть до-
стигнуто путем ингибирования активности ре-
цепторов EТ-1, а совместное использование его 
антагонистов с другими химиотерапевтическими 
препаратами может значительно повысить кли-
ническую эффективность лечения [43].

Многие члены семейства TGF играют важ-
ную роль в стимуляции образования кости [44, 
45]. Исследования показали, что TGF-R1 может 
усиливать пролиферацию стромальных клеток 
костного мозга и дифференцировку остеобластов 
[34]. Опухолевые клетки могут синтезировать 
протеазы, которые дополнительно активируют 
другие факторы, стимулирующие остеобласты, 
и расщеплять неактивные клетки-предшествен-
ники TGF-R до активного TGF-R, тем самым 
проявляя остеогенный эффект TGF-R.

Инсулиноподобные факторы роста (insulin-
like growth factors, IGFs) в большом количестве 
присутствуют в остеобластах и играют важную 
роль в пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе остеобластов. Протеаза может расщеплять 
IGFs от связывающего белка, усиливать его ак-
тивность и стимулировать пролиферацию и ак-
тивность остеобластов [46]. Кроме того, протеа-
за расщепляет PTHrP до неактивного фрагмента, 
тем самым уменьшая резорбцию кости [40]. Дру-
гие цитокины, участвующие в процессе остео-
бластического метастазирования, включают фак-
тор роста фибробластов (fibroblast growth factor, 
FGF), остеогенный белок (osteogenin), фактор 
роста тромбоцитов (platelet-derived growth factor, 
PDGF) и др. [35, 47]. Эти факторы обладают эф-
фектом стимуляции пролиферации остеобластов 
и образования новой кости.

1.3.3. Смешанные метастазы
Смешанные метастазы имеют характеристики 

как остеолитических, так и остеобластических 
метастазов [38]. В процессе метаболизма костей 
остеогенез и остеолиз связаны друг с другом, а 
остеобласты и остеокласты взаимозависимы по 
функциям. Они сосуществуют при метастазиро-
вании в кости, но остеолиз и остеогенез не пол-
ностью сбалансированы. Активация остеокластов 
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является важным обязательным условием для 
метастазирования в кости. Патологический 
остеогенез является результатом взаимодействия 
между опухолевыми клетками и остеобластами, 
но остеокласты также играют важную роль в 
этом процессе [38, 40]. Когда опухолевые клет-
ки локально разрушают костную ткань через 
остеокласты, они одновременно высвобождают 
факторы роста, находящиеся в костной ткани, 
такие как TGF-β, IGF и др. в сочетании с ЕТ-1, 
который секретируется опухолевыми клетками и 
может стимулировать пролиферацию остеобла-
стов [48]. При увеличении активности остеобла-
стов и преобладании процесса остеогенеза над 
процессом остеолиза формируется опухолевый 
остеогенез, который представляет собой особое 
клинико-патологическое проявление остеогенно-
го метастазирования [49].

2. Микроокружение кости и возникновение 
метастазов в кости

В 1889 г. Стивен Пэджет предположил, что 
опухолевые клетки имеют тенденцию поражать 
определенные органы. Ученый впервые пред-
ложил гипотезу «семя и почва» [50]. Стивен 
Пэджет считал, что для облегчения образования 
очагов метастазирования «почва» (метастатиче-
ское микроокружение) должна быть способной 
питать «семя» (опухолевые клетки). Например, 
костное микроокружение может обеспечивать 
достаточные сигналы роста, способствующие 
метастазированию РМЖ в кости и облегчению 
их пролиферации, но эти же сигналы не могут 
способствовать метастазированию в кости рака 
толстой кишки. Изменения в костной «почве» 
могут создать благоприятную среду для роста 
метастазов многих типов злокачественных опу-
холей. Хотя метастазы в костную ткань — обыч-
ное явление при многих солидных опухолях, 
метастазирование затрагивает не все кости. На-
пример, метастазы в кости часто встречаются в 
красном костном мозге и губчатых костях, таких 
как позвонки, ребра, таз и эпифизы длинных 
трубчатых костей, но редко возникают в костях 
кисти или стопы [51]. Данное обстоятельство 
тесно связано со специфичностью костной 
структуры и костного микроокружения, кото-
рые обеспечивают хорошие условия для роста 
и колонизации метастазов опухолевых клеток в 
кости [20]. В костной ткани выделяют корти-
кальную и губчатую кость. Кортикальный слой 
придает кости плотность и выполняет защитную 
функцию. Губчатая кость обычно находится в 
метафизах длинных костей, тел позвонков и т. д. 
Она, в основном, состоит из рыхлых и пори-
стых сетчатых структур. Трабекулы появляются 
крест-накрест и окружают костный мозг. Кост-

ный мозг содержит множество клеток, таких как 
кроветворные, мезенхимальные и стромальные, 
которые заставляют полость костного мозга об-
разовывать микроокружение, богатое различны-
ми факторами роста и хемокинами. Данные фак-
торы имеют важное значение для агрегации и 
роста метастатических опухолевых клеток [35]. 
В то же время особая синусоидальная структу-
ра микроциркуляции на поверхности трабекул 
обеспечивает лучший способ метастазирования 
опухолевых клеток. В отличие от капилляров 
малого диаметра, диаметр синусоидального про-
света в несколько раз больше, чем у опухоле-
вых клеток, а скорость кровотока в нем ниже, 
чем у других капиллярных сетей, что способ-
ствует взаимодействию между опухолевыми и 
эндотелиальными клетками [52]. Кроме того, 
отсутствие плотных контактов между эндотели-
альными клетками, которые составляют стенки 
синусоидальной структуры [53], способствует 
двухстороннему движению гемопоэтических 
клеток и лимфоцитов. Однако эта структура 
также может использоваться опухолевыми клет-
ками, позволяя им легко проходить через сину-
соидальное пространство и достигать поверхно-
сти эндоста [52, 54], что в значительной степени 
способствует колонизации и метастазированию 
опухолевых клеток.

3. Специфичность костного микроокружения

Кость — это ткань, в которой злокачествен-
ные опухоли склонны к метастазированию и 
росту. Благодаря обильному кровоснабжению 
и особенностям микроокружения кости, лег-
ко происходит гематогенное метастазирование 
опухолевых клеток в кость, которое по частоте 
встречаемости находится на третьем месте по-
сле метастазов в легкие и печень [20, 55].

В последние годы все больше внимания уде-
ляется роли костного микроокружения в про-
цессе метастазирования опухолевых клеток в 
другие органы-мишени [56]. Многочисленные 
данные показывают, что большинство опухоле-
вых клеток отделяется от первичной опухоли и 
распространяется в кровоток намного раньше, 
чем было принято считать, а кость является 
транзитным пунктом, через который должно 
пройти большинство первичных опухолей для 
раннего распространения. Кость является ос-
новным органом-мишенью для метастазирова-
ния РМЖ, рака простаты, рака легких и т. д. 
[46, 49, 51, 57, 58]. Однако при раке печени, 
раке прямой кишки и других локализациях так-
же часто обнаруживается присутствие опухоле-
вых клеток в кости на ранней стадии опухоли. 
С одной стороны, опухолевые клетки могут на-
ходиться в бездействующем состоянии после 
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метастазирования в кость. Бездействующее со-
стояние также является важной частью процес-
са адаптации опухолевых клеток к окружающей 
среде [30]. Как только условия становятся под-
ходящими, опухолевые клетки могут активиро-
ваться, запустить пролиферацию и завершить 
процесс метастазирования. С другой стороны, 
костное микроокружение может «обучать» опу-
холевые клетки постепенно адаптироваться к не-
знакомой среде, что способствует следующему 
этапу метастазирования [20, 35, 59].

3.1. Иммунные характеристики костного 
микроокружения

Кость играет важную роль в регулировании 
иммунной системы человека. У костного микро-
окружения есть множество связанных с имму-
нитетом клеток: Т-лимфоциты (T-lymphocyte), 
дендритные клетки (Dendritic cells, DC), ней-
трофилы (neutrophil) и др. Однако, связанные с 
иммунитетом клетки в костном микроокружении 
злокачественных опухолей, таких как РМЖ, рак 
легких и т. д., обладают иммунодепрессивным 
действием и способствуют метастазированию 
опухолевых клеток в кости [60]. Исследования 
показали, что регуляторные Т-клетки (Regulatory 
cells, Tregs) индуцируются для накопления в 
костном микроокружении через сигнальные пути 
CXCR4/CXCL12 (C-X-C chemokine receptor type 
4/C-X-C motif chemokine 12, CXCL12 и облада-
ют очевидным иммуносупрессивным действием 
[61, 62]. Хелперная Т-клетка 17 (T helper cell 17, 
Th17) является одним из важных членов под-
множества Т-клеток. Опухолево-специфический 
Th17 может продуцировать активатор рецеп-
тора лиганда NF-KB (receptor activator of NF-
KB ligand, RANK-L), способствовать активации 
остеокластов и ускорять возникновение остеоли-
тических метастазов [15, 44].

Дендритные клетки обладают способностью 
представлять антигены и играют ключевую роль 
в регуляции иммунной активации цитотоксиче-
ских Т-клеток [63]. А. Sawant и соавт. [64] обна-
ружили, что увеличение количества плазматиче-
ских дендритных клеток (Plasmacytoid dendritic 
cells, pDC) в костном мозге мышиной модели 
РМЖ может способствовать секреции Th2 и IL-
4, а использование антагонистов pDC у мышей 
значительно снижало частоту метастазов в лег-
кие и кости.

Нейтрофилы являются важной частью врож-
денной иммунной системы. Среди них нейтро-
филы N2 обладают способствующим проли-
ферации опухоли эффектом, а нейтрофилы N2 
могут высвобождать CXCR4, фактор роста эндо-
телия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF) и т. д., способствуя прогрессированию 
опухолей [26, 65].

3.2. Гипоксия
Гипоксия является основным условием для 

метастазирования опухоли, участвуя в регуляции 
секреции факторов, способствующих пролифера-
ции и распространению опухолевых клеток [41, 
67]. Кроме того, гипоксия — одна из причин 
устойчивости первичной опухоли к лучевой и хи-
миотерапии [66]. Солидные опухоли чрезвычай-
но чувствительны к гипоксии из-за их быстрого 
разрастания, что приводит к порокам развития 
сосудистой сети, которая не может удовлетво-
рить повышенные метаболические потребности 
растущих опухолей. Кость имеет гипоксическое 
микроокружение, которое потенциально способно 
к метастазированию и росту опухоли. Гипоксия 
регулирует нормальное кроветворение костного 
мозга и дифференцировку хондроцитов. Опухоле-
вые клетки могут выжить в гипоксическом микро-
окружении кости и участвовать в злокачественном 
цикле метастазирования в кости [41, 68].

Сигнал гипоксии опосредуется фактором-1, 
индуцируемым гипоксией (Hypoxiainducible 
factor-1, HIF-1). Фактор транскрипции представ-
ляет собой гетеродимер, состоящий из HIF-1α и 
HIF-1β [66, 67]. Экспрессия HIF-1β происходит 
постоянно, в то время как экспрессия HIF-1α 
отражает степень гипоксии. Если клетки пер-
вичной опухоли находятся в гипоксическом со-
стоянии, сигнал гипоксии увеличивается. Гены 
ответа на гипоксию, которые регулируются 
HIF-1, включая те, которые участвуют в ремо-
делировании/миграции/инвазии тканей, апопто-
зе, пролиферации/дифференцировке и эффектах 
фактора роста цитокинов, опосредуются через 
конкретные клетки. Многие из них существуют 
еще до метастазирования. Это говорит о том, 
что сигнал гипоксии играет роль порочного кру-
га костного метастазирования [66, 69].

При изучении парциального давления кислоро-
да (Pressure of oxygen, PO2) в черепе мыши было 
обнаружено, что PO2 в костном мозге было менее 
32 мм рт. ст., что значительно ниже, чем в других 
тканях или органах. Кроме того, PO2 уменьшает-
ся с увеличением расстояния от эндоста до кост-
ного мозга, снижение PO2 наиболее выражено в 
более глубокой области (9,9 мм рт. ст.). Гипоксия 
костного мозга может вызвать сверхэкспрессию 
HIF-1 [70]. В исследованиях MDA-MB-231 клет-
ки РМЖ с сверхэкспрессией HIF-1α прививались 
в левый желудочек мышей. Результаты показали, 
что сверхэкспрессия HIF-1α может способство-
вать миграции опухолевых клеток в костную 
ткань, их преимущественную колонизацию и 
рост в областях с высоким уровнем гипоксии и 
сверхэкспрессией HIF-1α. Гипоксия может акти-
вировать и стимулировать остеокласты к выра-
ботке RANK, VEGF и т. д., что ингибирует об-
разование костей [71].
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3.3. Уровень pH
Ацидоз костного микроокружения способ-

ствует развитию порочных кругов метастази-
рования в кости, а внеклеточный pH играет 
важную роль в нарушении остеогенеза и рабо-
те остеокластов [72]. Когда уровень внеклеточ-
ного рН меньше 6,9, активность остеокластов 
значительно повышается, что приводит к по-
тере костной ткани, в то же время он инги-
бирует биологическую функцию остеобластов, 
что приводит к повреждению образования тра-
бекул костной ткани и способствует экспрессии 
RANKL проостеокластов [73, 74]. Совместное 
действие остеобластов и остеокластов вызывает 
высвобождение щелочных костных минералов 
в костях, тем самым компенсируя системный 
ацидоз [72, 75, 76].

Метастазирование опухоли приводит к ло-
кальному ацидозу в костях [77]. Гликолиз в пер-
вичных опухолях и увеличение уровня молочной 
кислоты, а также снижение эффекта буфериза-
ции интерстициальной жидкости способствуют 
увеличению кислотности микроокружения. Ин-
вазия опухоли, опосредованная кислой средой и 
изменением метаболизма сахара в опухолевых 
клетках, стимулирует пролиферацию опухоле-
вых клеток, что приводит к более агрессивному 
фенотипу клеток [75].

Ацидоз изменяет динамику клеток на грани-
це между опухолями и нормальными тканями, 
а также способствует апоптозу соседних клеток 
и деградации внеклеточного матрикса за счет 
высвобождения протеолитических ферментов. 
Опухолевые клетки отличаются от нормальных 
клеток, у них есть механизм компенсации, ко-
торый позволяет осуществлять пролиферацию и 
метастазирование даже тогда, когда уровень вне-
клеточного рН является низким. Следовательно, 
опухолевые клетки нечувствительны к апоптозу, 
вызванному кислой средой [78].

Через HIF-опосредованную сверхэкспрессию 
гликолитических ферментов и увеличение мо-
лочнокислых продуктов гипоксия дополнитель-
но способствует ацидозу опухолевых клеток 
[66, 68, 72]. Механизмы совместной регуляции 
гипоксии и pH контролируют выживаемость 
и пролиферацию метастатических клеток [72]. 
Данные литературы свидетельствуют, что окру-
жающая среда в условиях опосредованного 
гипоксией ацидоза активирует путь передачи 
сигнала NF-KB мезенхимальных стромальных 
клеток (Mesenchymal Stromal Cell), способствуя 
секреции различных факторов, таких как IL-1, 
IL-6 и CXCL2. Это приводит к индуцирован-
ным опухолью ноцицепции и гипералгезии, по-
вышает инвазивность опухоли и способствует 
ускользанию опухолевых клеток от иммунного 
ответа [61, 79].

3.4. Концентрация ионов кальция
Ионы кальция, высвобождаемые минерализо-

ванным костным матриксом, способствуют об-
разованию порочного круга метастазирования 
[80]. Кальций является основным компонентом 
костного матрикса, концентрация ионов кальция 
в костном микроокружении поддерживается в 
узком диапазоне — 1,1–1,3 ммоль/л. Остеоли-
тическое повреждение кости может привести к 
повышению концентрации внеклеточных ионов 
кальция.

Ионы кальция работают через внеклеточный 
кальций-чувствительный рецептор (Calcium-
sensing receptor, CaSR). CaSR представляет со-
бой рецептор, связанный с G-белком (G protein 
coupled receptor, GPCR), который может акти-
вировать фосфолипазу C в условиях высокой 
концентрации ионов кальция [81]. CaSR может 
экспрессироваться в нормальных тканях, но из-
быточно экспрессируется при РМЖ, раке пред-
стательной железы и других опухолях [80, 82]. 
CaSR регулирует секрецию PTHrP, а роль PTHrP 
в остеолитической деструкции и метастазирова-
нии в кости была описана выше.

В нормальных эпителиальных клетках молоч-
ной железы в ответ на низкий уровень кальция 
повышаются уровни PTHrP и CaSR, а высокий 
уровень кальция или действие агонистов CaSR 
снижают уровень PTHrP. В отличие от нормаль-
ных эпителиальных клеток молочной железы 
опухолевые клетки при РМЖ секретируют вы-
сокие уровни PTHrP в ответ на известные аго-
нисты CaSR, гиперкальциемию и неомицин [80]. 
В литературе приводятся данные, что сверхэк-
спрессия цитоплазматического CaSR в образцах 
РМЖ положительно коррелирует с метастазами 
в кости, но не с метастазами в паренхиматоз-
ные органы. В связи с этим предполагается, что 
CaSR может стать новой мишенью для клини-
ческого лечения опухолей [83]. Таким образом, 
в порочном круге метастазирования в кости 
имеют значение CaSR, TGF-β и ионы кальция, 
высвобождаемые в результате остеолитической 
деструкции, активируя CaSR и тем самым уве-
личивая высвобождение PTHrP, поддерживая 
остеолиз и разрушение костного матрикса.

Выводы

Возникновение метастазов в кости связано с 
биологическими характеристиками опухолевых 
клеток и костным микроокружением. Микроо-
кружение кости обеспечивает уникальную и бла-
гоприятную среду для метастазирования, которая 
привлекает опухолевые клетки в кость, поддер-
живая процесс метастазирования. Когда опухо-
левые клетки успешно проникают в кость, они 
подвергаются воздействию различных факторов 
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микроокружения кости, таких как гипоксия, аци-
доз и др., а также посредством различных ме-
ханизмов сами создают среду, подходящую для 
выживания и роста опухолевых клеток.

Состав костного микроокружения очень сло-
жен. Взаимосвязь между костным микроокру-
жением и опухолевыми клетками, а также роль 
цитокинов в процессе метастазирования требу-
ют дальнейшего изучения. По мере совершен-
ствования молекулярных и генетических техно-
логий механизмы метастазирования опухолевых 
клеток в кости будут постепенно выяснены. 
Данное обстоятельство позволит разработать 
профилактические мероприятия для уменьше-
ния риска возникновения метастазов злокаче-
ственных опухолей в костях, повысить качество 
жизни пациентов, а также обеспечит теоретиче-
скую основу для разработки новых лекарствен-
ных средств для лечения костных метастазов.
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Primary tumors can be metastable in almost all tissues 
of the body, but some tumors, such as breast cancer, pros-
tate cancer, lung cancer, thyroid cancer and kidney cancer 
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are mainly metastasized in bones. The bone is the third in 
terms of the localization frequency of metastasis after the 
lungs and liver. Clinical manifestations of bone metastases 
include pain, reduction of mobility, pathological fractures, 
etc., which are combined with skeleton-related events (Skel-
etal-Related Events, Sres). The appearance of metastases in 
the bone urges the quality of life of patients and reduce the 
survival period. Currently, the mechanism for metastasizing 
tumor cells in the bone is not fully clear. Recent studies 
show that the occurrence of metastasis in the bone includes 
characteristics of tumor cells, bone microenvironment and 
interaction between two. This literary review analyzed the 
characteristics of tumor cells, the type and characteristics of 

metastases in the bone, the specificity of bone microenvi-
ronment and the interaction between tumor cells and bone 
microenvasters, which can provide theoretical basis and new 
ideas for the prevention and treatment of metastasis bone. To 
prepare the review, cited references are retrieved from fol-
lowing databases Scopus, Web of Science, Medline, PubMed, 
CyberLeninka, RISC and CNKI. The analysis used references 
indexed in the Scopus and Web of Science databases (93%), 
RISC and CNKI databases (7%). More than 50% of the paper 
were published in the last 5 years. 83 references are used for 
completing this review.

Key words: review; bone metastases, bone microenviron-
ment, hypoxia, pH level, calcium ion concentration
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