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Система RANK/RANKL/OPG при метастазах и первичных новообразованиях костей

Система RANK/RANKL/OPG – ключевой ре-

гулятор гомеостаза костной ткани. Кость – динами-

ческая ткань, которая постоянно преобразуется под 

воздействием механических стрессов и гормональных 

изменений [1]. Нарушения системы RANK/RANKL/

OPG участвуют в развитии ряда патологических про-

цессов, связанных с ремоделированием костной тка-

ни, а также онкологическими процессами.

Клетками, отвечающими за контроль костно-

го ремоделирования, являются остеобласты, ответ-

ственные за производство нового костного вещества, 

и остеокласты – специализированные клетки гемо-

поэтического происхождения, отвечающие за ре-

зорбцию неорганического и органического костного 

матрикса. Функции остеобластов и остеокластов в 

нормальной костной ткани скоординированы.

Активность остеокластов регулируется множе-

ством цитокинов, включая интерлейкины (ИЛ) 1, 6 

и 11, колониестимулирующими факторами, кальцио-

тропными гормонами, в том числе паратиреоидным 

гормоном (PTH), 1,25-дигидроксивитамином D
3
, 

кальцитонином [2].

Относительно недавно было показано, что клю-

чевым молекулярным звеном в формировании, 

функционировании и выживании остеокластов явля-

ется система рецептора активатора ядерного транс-

крипционного фактора каппа B (RANK), его лиганда 

RANKL и остеопротегерина (OPG) [3]. RANKL яв-

ляется членом суперсемейства лигандов фактора не-

кроза опухолей (ФНО; TNF), а RANK – рецептором, 

родственным рецептору ФНО (TNFR) [4].

Взаимодействие RANKL, экспрессируемого 

костными стромальными клетками остеобластной 

линии, и RANK, экспрессируемого предшествен-

никами остеокластов миелоидного происхождения, 

необходимо для дифференцировки, выживания и 

активации остеокластов. В экспериментах на мо-

делях подавление как RANK, так и RANKL при-

водило к значительному остеопетрозу в результате 

недостаточности остеокластов, а также нарушению 

резорбции кости [5]. Взаимодействие между RANK 

и RANKL стимулирует остеокластогенез посред-

ством активации ряда транскрипционных факторов 

[6, 7].

Другой член суперсемейства TNFR – OPG экс-

прессируется остеобластами, способен связывать 

RANKL и, таким образом, является рецепторной 

ловушкой для данного лиганда. OPG – это раство-

римый рецептор. Решающая его роль в остеокласто-

генезе и ремоделировании костной ткани впервые 

показана на модели трансгенных мышей с чрезмер-

ной экспрессией OPG, у которых наблюдалось уве-

личение массы костной ткани в результате снижения 

количества остеокластов. Следовательно, взаимо-

действие RANKL и OPG ингибирует пролиферацию 

остеокластов, их дифференцировку, что в конечном 
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итоге предотвращает резорбцию костной ткани. Ме-

ханизм действия системы RANK/RANKL/OPG ото-

бражен на рис. 1.

Сохранение точного и сбалансированного взаи-

модействия RANK, RANKL и OPG критично для 

остеокластогенеза и, как следствие, поддержания 

гомеостатического ремоделирования костной ткани. 

Полагают, что данный сигнальный путь может быть 

нарушен в ходе таких процессов, как остеопороз или 

опухольиндуцированное разрушение костной ткани. 

СЫВОРОТОЧНЫЙ OPG 
И РАСТВОРИМАЯ ФОРМА RANKL (SRANKL)
OPG является гликопротеином, который циркули-

рует в крови в форме мономера или гомодимера и мо-

жет быть связан с RANKL. Он продуцируется различ-

ными тканями и органами, включая костную ткань, 

кожу, желудок, кишечник, легкие, сердце и плаценту 

[8], поэтому сывороточные концентрации OPG могут 

неточно отражать его уровень в пораженной кости. 

Стандартные иммуноферментные тест-системы об-

наруживают все формы циркулирующих фрагментов 

OPG [9]. В свою очередь, методы, основанные на по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР), способны выяв-

лять только гомодимерные формы OPG [10].

Сывороточный уровень OPG и RANKL зависит 

также от ряда физиологических факторов, таких, как 

время суток, возраст, пол, менопаузный статус, что 

влияет на интерпретацию результатов определения 

данного фактора [11]. Некоторые исследователи по-

казали, что уровень OPG в сыворотке крови увеличи-

вается с возрастом как у женщин, так и у мужчин [12]. 

Уровень OPG у женщин с остеопорозом выше, чем в 

контрольной группе (обследованные такого же воз-

раста и пола без остеопороза) [13, 14]. Уровень OPG 

может быть значительно повышен у пациентов, на-

ходящихся на хроническом гемодиализе. В свою оче-

редь, гормональные изменения в течение беременно-

сти и лактации приводят к снижению концентрации 

OPG в сыворотке крови и могут обусловливать уско-

ренное ремоделирование костной ткани в данных 

физиологических условиях [15]. При этом какими 

бы ни были ассоциации между сывороточным OPG 

и RANKL, изменения их уровня противоположны по 

характеру [16, 17].

В целом клиническое значение определения OPG 

и RANKL может быть ограничено методологиче-

скими сложностями, в результате чего уровень дан-

ных факторов в сыворотке может не отражать тако-

вой в ткани. С другой стороны, определение OPG и 

RANKL в сыворотке крови может применяться для 

исследований различных групп патологий, в то время 

как их значимость для обследования отдельных паци-

ентов еще предстоит исследовать [18].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
В СИСТЕМЕ RANK/RANKL/OPG
Мутации гена, кодирующего OPG, могут приво-

дить к аномалиям связывания RANKL, в результате 

чего развиваются заболевания с рядом специфиче-

ских фенотипических проявле-

ний [19]. Например, ювенильная 

болезнь Педжета (JPD) – редкое 

аутосомно-рецессивное заболе-

вание, проявляющееся в раннем 

детстве деформациями костной 

ткани, нарушениями слуха, ано-

малиями развития зубов разной 

выраженности. Данная патоло-

гия может быть следствием инак-

тивирующей мутации в гене, ко-

дирующем OPG – TNFRSF11B, 

локализованном в хромосоме 

8q24.2. В результате мутации, 

наблюдаемой в наиболее тяже-

лых случаях, аминокислотные 

остатки цистеина в OPG пред-

положительно взаимодействуют 

с лигандсвязывающим доменом. 

При менее тяжелых формах JPD 

могут присутствовать мутации, 

связанные с другими аминокис-

лотными остатками, кроме ци-

стеина. В свою очередь, делеции 

и инсерции 5 экзона данного гена 

наблюдаются при мягких формах 

данной патологии [20].Рис. 1. Схема действия системы RANK/RANKL/OPG
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RANK кодируется геном TNFRSF11A, локали-

зованным в 18 хромосоме. Мутации данного гена 

могут поражать сигнальный пептидный участок 

белка RANK, в результате в структуре пептида про-

исходит усиление сигнальной функции данного ре-

цептора [21]. Описываемая активирующая мутация 

может проявляться в следующих патологических 

состояниях:

1) ранняя костная болезнь Педжета (PDB2) – ге-

терогенное аутосомно-доминантное нарушение ске-

лета, которое характеризуется деформацией костей, 

нарушениями слуха, стоматологическими проблема-

ми. Скелетные проявления могут манифестировать в 

возрасте до 10 лет и прогрессировать в течение всей 

жизни. Генетическая природа этой патологии заклю-

чается в наличии тандемной дупликации 27-bp в гене 

TNFRSF11A;

2) экспансильная (расширяющаяся) скелетная 

гиперфосфатемия – аутосомно-доминантное нару-

шение, проявляющееся ранними дефектами разви-

тия зубов, болью в костях в результате ускоренного 

обновления костной ткани, а также эпизодической 

гиперкальциемией [22]. Скелетные симптомы на-

чинаются в пубертатном периоде и прогрессируют 

до среднего возраста. Генетическая причина дан-

ного состояния заключается в наличии тандемной 

дупликации 15-bp в гене TNFRSF11A, кодирующем 

RANK [23];

3) семейный экспансильный остеолиз – 

аутосомно-доминантное заболевание, которое 

проявляется с раннего детства до раннего зрелого 

возраста нарушениями слуха. Остеопения и ано-

малии зубов наблюдаются при данной патологии 

реже. Генетической причиной данной аномалии 

является активирующая мутация, заключающаяся 

в тандемной дупликации 18-bp в гене, кодирую-

щем RANK [24].

Генетические нарушения в системе RANK/

RANKL/OPG отображены в табл. 1.

КЛИНИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С ИЗМЕНЕНИЕМ 
СИСТЕМЫ RANK/RANKL/OPG
Существует ряд состояний, при которых дан-

ная система играет значительную роль в патогенезе. 

Первое из таких состояний – постменопаузальный 
остеопороз. В экспериментах in vitro на клеточных 

линиях человеческих остеобластов получено зави-

симое от дозы и времени воздействия увеличение 

мРНК OPG в ответ на введение 17 -эстрадиола [25]. 

Показано, что применение OPG способно предот-

вращать потерю костной массы у крыс с удаленны-

ми яичниками [26]. Кроме того, повышенная экс-

прессия RANKL выявлена в костной ткани женщин 

в постменопаузе, не получавших заместительную 

терапию (в сравнении с таковой при проведении те-

рапии эстрогенами) [27]. 

Критическая роль системы RANK/RANKL/OPG 

при глюкокортикоидиндуцированном остеопорозе по-

казана в клинических исследованиях у пациентов с 

болезнью Крона и гломерулонефритом, леченных 

глюкокортикоидами. Соотношение RANK/OPG в 

сыворотке крови у них было достоверно повышено, и 

эти изменения коррелировали с повышением уровня 

сывороточных маркеров костной резорбции и соот-

ветствующих маркеров в моче [28, 29].

Дисбаланс системы RANK/RANKL/OPG может 

быть вовлечен и в процессы кальцификации при ате-

росклерозе [30]. У мышей с отключенным геном OPG 

выявлены накопления кальция в аорте и почечных 

артериях. С другой стороны, повышенная экспрессия 

RANK и RANKL обнаружена в кальцифицированных 

артериях на моделях млекопитающих. Согласно неко-

торым авторам [31], возрастание сывороточной кон-

центрации OPG в старшем возрасте может являться 

адаптивным механизмом, с помощью которого осу-

ществляется контроль кальцифицикации сосудов.

Система RANK/RANKL/OPG также вовлечена в 

развитие ревматоидного артрита. Показано [32], что 

Таблица 1

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С СИСТЕМОЙ RANK/RANKL/OPG

Заболевание Генетическая природа Клинические проявления

Ювенильная 
болезнь Педжета 
(JPD)

Аутосомно-рецессивный тип наследования. 
Хромосома 8q24.2. 
Делеция в гене TNFRSF11B

Нарушения слуха, остеопения длинных костей, 
нарушения крупной моторики, деформация костей, 
гиперкальциурия

Ранняя костная 
болезнь Педжета 
(PDB2)

Аутосомно-доминантный тип наследования. 
Хромосома 18q21-22. 
Инсерционная мутация 27-bp в TNFRSF11A

Аномалии развития зубов, нарушения слуха 
в раннем возрасте, боль и деформации в области 
таза, гиперкальциемия

Экспансильная 
скелетная 
гиперфосфатемия

Аутосомно-доминантный. 
Хромосома 18q21-22. 
Инсерционная мутация 15-bp в TNFRSF11A

Ранняя глухота, ранняя потеря зубов, деформации 
лица, генерализованные боли в скелете, деформации 
пальцев, эпизодическая гиперкальциемия

Экспансильный 
семейный 
остеолиз

Аутосомно-доминантный. 
Хромосома 18q21-22. 
Инсерционная мутация 18-bp в TNFRSF11A

Глухота в детстве, дефекты зубов, боль в области 
костей, деформации
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в синовиальной жидкости пациентов с этим забо-

леванием Т-лимфоциты способны экспрессировать 

RANKL в местах резорбции костей. Повышенный 

уровень растворимого лиганда sRANKL и OPG вы-

явлен и в сыворотке крови больных ревматоидным 

артритом, при этом он нормализовался после прове-

дения анти-ФНО-терапии [33].

РОЛЬ СИСТЕМЫ RANK/RANKL/OPG 
В КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ И МЕХАНИЗМАХ 
МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ
Нарушения баланса костного ремоделирования 

и формирования остеокластов лежат в основе пато-

логических процессов, ассоциированных с опухоле-

вым ростом, таких, как разрушение костей, развитие 

метастазов, прогрессирование опухоли и т.д. Сигна-

лы, нарушающие баланс RANKL/OPG, могут быть 

крайне разнообразными и зависеть от типа опухоли, 

поражающей кость, а также от индивидуальных осо-

бенностей конкретной опухоли [34]. При этом все 

многообразие сигналов в итоге приводит к усилению 

остеокластогенеза и разрушению костной ткани в ре-

зультате активности RANKL-сигнального пути. Раз-

личные цитокины и молекулярные факторы, такие, 

как ИЛ1 , 6, 8, 11, 17, макрофагальный воспалитель-

ный протеин 1 , ФНО , PTHrP, простагландин E, 

способны усиливать продукцию RANKL стромаль-

ными клетками костного микроокружения, вклю-

чая клетки остеобластов. В свою очередь, продукция 

опухолью рецептора OPG, выполняющего функцию 

ловушки для RANKL, может быть понижена путем 

уменьшения синтеза данного рецептора или актива-

ции его деградации [35].

Некоторые факторы при метастатическом пора-

жении костей могут оказывать двойной эффект на 

соотношение RANKL/OPG. PTHrP, ИЛ1, проста-

гландин Е
2
 способны стимулировать активность осте-

окластов в костной строме как путем усиления дей-

ствия RANKL, так и за счет снижения уровня OPG. 

Источником RANKL при костных метастазах могут 

также служить Т-лимфоциты [36, 37]. Например, 

клетки множественной миеломы могут индуцировать 

усиление продукции RANKL Т-лимфоцитами [38]. 

Однако немногочисленные доказательства влияния 

Т-лимфоцитов на развитие метастатического пора-

жения костей получены только на предклинических 

моделях. Увеличение содержания RANKL, которое 

ведет к опухольиндуцируемому остеокластогенезу, не 

лимитируется клетками иммунной системы.

Экспрессия RANKL обнаружена при раке мо-

лочной железы (РМЖ), раке предстательной железы 

(РПЖ), почки и множественной миеломе. Проду-

цируемый опухолевыми клетками RANKL способен 

усиливать процессы остеокластогенеза in vitro [39], 

что позволяет предположить возможность прямого 

влияния опухолевых клеток, локализованных в кост-

ной ткани, на остеокластогенез. Повышение уров-

ня RANKL наблюдали в клеточных линиях опухоли 

предстательной железы, обработанных TGF-  [40]. 

Связь между высокой экспрессией RANKL при пер-

вичных опухолях и уровнем метастазирования описа-

на для пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой 

[41]. Высокое соотношение RANKL/OPG в сыворот-

ке крови у пациентов с множественной миеломой 

соответствовало более значительному метастатиче-

скому поражению костей, что может говорить как о 

повышенной продукции RANKL клетками опухоли, 

так и о системной природе данного заболевания [42].

Изучение функциональных связей RANKL и 

опухольиндуцированных поражений костей прово-

дили в экспериментальных исследованиях на крысах 

с помощью ингибиторов RANKL – таких, как OPG 

и RANK-Fc. Ингибирование RANKL было изучено 

на моделях различных типов опухолей (множествен-

ная миелома, РМЖ, РПЖ, рак легких, ободочной 

кишки и т.д.); практически во всех случаях было от-

мечено уменьшение очагов опухольиндуцированного 

поражения костей. Блокада RANKL также снижала 

выраженность других связанных с опухолью состоя-

ний, таких, как боль в костях [43] и гиперкальциемия 

[44]. Ингибирование RANKL у животных с костными 

метастазами приводило к уменьшению опухольассо-

циированного воспаления, снижению пролиферации 

опухолевых клеток, усилению апоптоза, а также уве-

личению сроков выживаемости [45 ,46].

В эксперименте на животных также довольно хо-

рошо изучена роль RANKL в развитии отдаленных 

метастазов, причем не только костных. Так, ингиби-

рование RANKL посредством RANK-Fc приводило к 

снижению частоты образования спонтанных метаста-

зов в легкие у трансгенных мышей MMTV-neu [47]. 

Снижение метастазирования в кости и легких опи-

сано у животных с RANK-позитивной меланомой. 

Описан также и противоположный эффект; он на-

блюдался у мышей с повышенным уровнем RANKL 

и трансплантированными опухолевыми клетками 

(RANKL-позитивный человеческий РМЖ, получен-

ный от мышей MMTV-neu) [48].

Анализ экспрессии RANK и воздействие с по-

мощью RANKL на клетки in vitro показали наличие 

функциональной экспрессии этого рецептора на по-

верхности клеток РПЖ, РМЖ, меланомы, а также 

остеосаркомы. В большинстве подобных исследова-

ний RANKL не увеличивал пролиферативную актив-

ность RANK-экспрессирующих клеток [49], однако 

при РМЖ наблюдали увеличение количества клеток в 

результате защиты от индуцированной повреждением 

ДНК (в результате химиотерапии или -излучения) 

клеточной смерти [50].

Взаимосвязь системы RANK/RANKL/OPG с дру-

гими клеточными системами отображена на рис. 2.

Примечательно, что воздействие RANKL на не-

которые клеточные линии приводит к активации 

факторов, ответственных за миграцию, инвазию и 
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метастазирование. Так, воздействие RANKL на вы-

званные РМЖ остеолитические поражения приво-

дило к индукции таких факторов, как матриксные 

металлопротеиназы 1 и 9; фактор, индуцирующий 

матриксные металлопротеиназы EMMPRIN/CD47; 

ICAM-1, ИЛ6, ИЛ8, а также фактор роста эндотелия 

– VEGF [51]. В свою очередь, воздействие RANKL 

на клетки костных метастазов РПЖ способствовало 

снижению экспрессии супрессора метастазов serpin 

5b/maspin [52].

RANKL-зависимое усиление миграции и инва-

зии опухолевых клеток, наблюдавшееся в описанных 

выше экспериментах, может приводить и к развитию 

отдаленных метастазов in vivo. В то же время усиление 

экспрессии RANK линиями опухолевых клеток не 

является обязательным условием для их метастазиро-

вания в кости у экспериментальных животных. Точ-

ные механизмы, при которых уменьшаются показа-

тели метастазирования при ингибировании RANKL, 

до сих пор изучены недостаточно.

Целенаправленное воздействие на RANKL для 

ингибирования опухольиндуцированных остеокла-

стов на предклинических моделях открывает некото-

рые возможности для лечения скелетных осложнений 

злокачественных опухолей, включая метастазирова-

ние в кости. Для выяснения действия ингибиторов 

остеокластов полезна оценка фармакодинамики мар-

керов костной резорбции, таких, как N-телопептид 

коллагена I типа (NTX), повышенный уровень кото-

рого ассоциируется с более значительным риском ме-

тастазирования в кости и более высокой смертностью 

пациентов [53].

Одним из первых антагонистов RANKL является 

рекомбинантный OPG (Fc-OPG, Amgen). Впервые 

эффект этого ингибитора RANKL 

продемонстрирован у пациен-

тов с множественной миеломой и 

РМЖ, осложненными поражени-

ем костей. В ходе лечения отмеча-

ли снижение уровня биомаркеров 

резорбции (включая uNTX/Cr), 

однако дальнейшее клиническое 

использование Fc-OPG не полу-

чило развития из-за сравнительно 

короткого периода полураспада 

препарата, а также возможного 

риска активации иммунного от-

вета на эндогенный OPG [54]. Был 

разработан другой препарат OPG 

– CEP-37251 (Cephalon), однако и 

его исследование I фазы не увен-

чалось успехом [55].

Антитела к RANKL – 

ALX-0141 (Ablynx) были протести-

рованы в клиническом исследова-

нии I фазы у здоровых женщин в 

постменопаузе [56], а полностью 

человеческие антитела к RANKL – Denosumab (AMG 

162), обладающие высокой селективностью к чело-

веческому RANKL, в ходе клинического исследова-

ния I фазы приводили к снижению маркеров костной 

резорбции (uNTX/Cr), а также не вызвали серьезных 

побочных эффектов. Исследования II фазы препара-

та Denosumab показали его эффективность и безопас-

ность у больных РМЖ, осложненным поражением 

костей, а также при костных метастазах РПЖ и мно-

жественной миеломе [57].

В ряде исследований для лечения пациентов с 

метастатическим поражением костей при РМЖ [58], 

РПЖ [59], множественной миеломе [60] применяли 

золедроновую кислоту (ZA), сравнивая ее с препара-

том Denosumab. Во всех 3 исследованиях выживае-

мость пациентов в группах, получавших Denosumab 

и ZA, оказалась практически одинаковой. Почти не 

различался также уровень побочных эффектов, одна-

ко проявления, потенциально связанные с нефроток-

сичностью, чаще встречались у больных, получавших 

ZA, а при применении Denosumab чаще наблюдалась 

гипокальциемия.

СИСТЕМА RANK/RANKL/OPG 
ПРИ ПЕРВИЧНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ 
КОСТЕЙ
Первичные и вторичные опухоли костей – край-

не серьезная и трудная в диагностике и лечении 

группа новообразований, патогенез которых связан 

с уникальными особенностями костной ткани и па-

раметрами костной микросреды. Система RANK/

RANKL/OPG как ключевой регулятор костного ре-

моделирования открывает новую эру в изучении опу-

холей костей.

Рис. 2. Взаимосвязь системы RANK/RANKL/OPG с другими молекулярны-

ми факторами

serpin 5b/maspin
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Остеосаркома – одна из самых распространен-

ных злокачественных опухолей костей, поражаю-

щая людей молодого возраста и характеризующаяся 

крайне неблагоприятным прогнозом. Роль систе-

мы RANK при остеосаркоме изучена недостаточ-

но, однако влияние клеток последней на функцию 

остеокластов позволяет предположить тесную связь 

между агрессивностью остеосаркомы и активностью 

остеокластов.

В культуре клеток остеосаркомы MG63 выявлена 

высокая экспрессия факторов, отвечающих за остео-

кластогенез – M-CSF и RANKL. Примечательно, 

что клетки линии MG63 продемонстрировали спо-

собность паракринно индуцировать остеокластоген-

ную активность. Понимание механизмов, лежащих в 

основе данного явления, может быть раскрыто в про-

цессе изучения системы RANK/RANKL/OPG [61].

На мышиных моделях показано влияние OPG на 

развитие остеосаркомы. Введение OPG способство-

вало снижению роста опухоли и ассоциированного 

с опухолью воспаления, причем опухолевые клетки, 

использованные в данных экспериментах, экспрес-

сировали RANKL [62]. Впоследствии те же авторы 

проанализировали профиль экспрессии мРНК и бел-

ков в клетках остеогенной саркомы человека in vitro 

c использованием полученных ex vivo патологических 

тканей для оценки функциональной активности мо-

лекулярных путей, модулируемых RANKL. С помо-

щью реакции ОТ-ПЦР, а также иммуногистохимиче-

ского окрашивания была показана экспрессия RANK 

в линиях человеческой остеосаркомы MNNG/HOS, 

Saos-2 и MG-63, однако в клетках остеосаркомы ли-

нии U-2 она отсутствовала. При анализе биоптатов 

больных остеосаркомой обнаружена также экспрес-

сия RANK. Проведенный затем иммуноблоттинг 

показал значительную функциональную активность 

RANK, выражавшуюся в индукции в клетках остео-

саркомы под действием RANKL фосфорилирова-

ния таких внутриклеточных сигнальных белков, как 

ERK1/2, p38, I B. Подобные изменения выявлены в 

RANK-позитивных клетках остеосаркомы и являют-

ся свидетельством вовлеченности системы RANK/

RANK/OPG в патогенез первичных новообразова-

ний костей [63].

Целенаправленное воздействие на данную сис-

тему изучали на моделях млекопитающих [64], ис-

пользуя в качестве ингибитора RANKL малые интер-

ферирущие РНК (Rkl-siRNA), которые тестировали 

на моделях остеосаркомы на иммуннокомпетент-

ных и бестимусных мышах. Внутриопухолевое вве-

дение siRNA в комбинации с катионной липосомой 

RPR209120/DOPE обусловливало локальное и си-

стемное снижение продукции RANKL и защиту кост-

ной ткани от ассоциированного с опухолью остеолиза. 

В то же время отдельное введение siRNA не оказыва-

ло значимого эффекта на развитие опухоли в изучае-

мых моделях. Однако при использовании комбина-

ции siRNA с ифосфамидом наблюдалось значимое 

снижение прогрессирования опухоли по сравнению 

с ситуацией при изолированном введении ифосфа-

мида. Таким образом, siRNA, доставляемые посред-

ством катионных липосом, способны ингибировать 

продукцию RANKL на экспериментальных моделях 

остеосаркомы [64], однако эти данные нуждаются в 

основательной клинической проверке.

J. Lee и соавт. изучена связь экспрессии RANKL 

с эффективностью лечения больных остеосаркомой 

высокой степени злокачественности. В исследовании 

участвовали 40 пациентов с локализованной высоко-

злокачественной остеосаркомой, у которых были 

взяты образцы тканей до лечения. У 75% больных 

наблюдали экспрессию RANKL в опухоли, причем у 

50% она достигала высокой степени ( 4). При этом 

ее уровень не был связан с возрастом и полом паци-

ентов, локализацией опухоли, ее объемом и морфо-

логическим типом, однако выявлена достоверная 

связь между высоким уровнем экспрессии RANKL 

и слабым ответом на последующую неоадъювантную 

химиотерапию. Кроме того, высокий уровень экс-

прессии RANKL был связан с более низкой 5-летней 

выживаемостью [65].

Другим новообразованием, при котором изуча-

ли роль системы RANK/RANKL/OPG, была сар-

кома Юинга – первичная злокачественная мелко-

круглоклеточная опухоль кости, способная вызывать 

быстрый и интенсивный остеолиз. Клеточные меха-

низмы, лежащие в основе данного явления, до сих 

пор остаются малоизученными. В исследовании, 

проведенном R. Taylor и соавт. [66] на культуре клеток 

саркомы Юинга, показано, что лакунарная резорбция 

обусловлена не CD99-положительными опухолевы-

ми клетками, а CD68-положительными макрофагами 

и остеокластоподобными клетками, причем в отсут-

ствие RANKL. Иммуногистохимически и с помощью 

ОТ-ПЦР показано, что клетки саркомы Юинга спо-

собны экспрессировать собственный RANKL, а так-

же макрофагальный колониестимулирующий фактор 

M-CSF, вырабатывая, таким образом, аутокринно 2 

основных остеокластогенных фактора. Эти данные 

позволяют предположить, что клетки саркомы Юин-

га не оказывают резорбционного действия на костную 

ткань напрямую, а усиливают формирование остео-

кластов посредством активации системы RANKL.

Экспрессия RANKL и RANK в тканях челове-

ческой хондросаркомы выше, чем в неизмененной 

хрящевой ткани. На культуре клеток хондросаркомы 

JJ012 получены данные, согласно которым RANKL 

отвечает за миграцию клеток хондросаркомы, а также 

за повышение экспрессии 1-интегрина на клеточ-

ной поверхности. В свою очередь введение ингибито-

ров MAP-киназы (MEK) – PD98059 или U012 – при-

водило к ингибированию RANKL-опосредованной 

миграции. Стимуляция клеток хондросаркомы с 

помощью RANKL обусловливала усиление фос-
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форилирования ключевых молекул клеточных сиг-

нальных путей – MEK и ERK. На основании этого 

можно предполагать, что в клетках хондросаркомы 

RANKL действует через MAP-киназный сигнальный 

путь, который в свою очередь активирует IKK /  и 

NF B. Происходящая в результате этого активация 

1-интегрина в конечном счете и усиливает мигра-

цию клеток хондросаркомы [67]. Повышенную экс-

прессию RANKL, OPG и RANK также наблюдали в 

многоядерных гигантских клетках аневризмальной 

костной кисты [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Система RANK/RANKL/OPG – важное звено 

ряда патологических процессов, в том числе и он-

кологических заболеваний, сопровождающихся по-

ражением костной ткани. Изучение роли данной 

системы при первичных новообразованиях костей 

остается актуальной задачей для исследования на 

клиническом материале, а также открывает перспек-

тивы для разработки новых методов диагностики и 

молекулярно-направленного химиотерапевтическо-

го лечения.
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