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Резюме.  Метою дослідження є визначення рівня N-термінального пропептиду проколагену I типу (PINP) 
і карбокситермінального телопептиду колагену I типу (β-CTX) та їх взаємозв’язку в сироватці крові в здо-
рового населення України різного віку та статі. Матеріали та методи. У дослідження було включено 3850 
осіб віком 20–89 років (3351 жінка (середній вік 59,05 ± 13,89 року) та 499 чоловіків (49,17 ± 15,8 року)). Усіх 
учасників розподілили за віком відповідно до геронтологічної класифікації на 4 групи: молодий вік — 20–44 
роки, середній — 45–59 років, літній — 60–74 роки та старечий вік — 75–89 років, а також на 7 груп за 
десятиріччями: від 20 до 89 років. Концентрацію β-CTX та PINP у сироватці крові визначали методом елек-
трохемілюмінесцентного імуноаналізу ECLIA на аналізаторі cobas e 411. Результати. Виявлено вірогідний 
вплив віку на варіабельність β-CTX та PINP у чоловіків (F = 6,64, р < 0,001, та F = 4,93, р < 0,001) і жінок 
(F = 16,17, р < 0,001, та F = 10,46, р < 0,001). У жінок за критерієм Шеффе виявили вірогідно вищий рівень 
β-CTX у групі 80–89 років порівняно із групами 20–29 років (р = 0,01), 30–39 років (р < 0,001), 40–49 років 
(р < 0,001), 50–59 років (0,52 ± 0,27, р = 0,002), 60–69 років (р = 0,001) та 70–79 років (р = 0,04). Показники 
PINP у групі 80–89 років також були вірогідно вищими порівняно із групами 30–39 років (р < 0,001), 40–49 
років (р < 0,001), 50–59 років (р = 0,009), 60–69 років (р = 0,002) та 70–79 років (р = 0,02). У чоловіків ви
явили вірогідне зниження концентрації β-CTX у групах: 30–39 років (р = 0,02), 40–49 років (р < 0,001), 50–59 
років (р = 0,01) та 60–69 років (р = 0,001) порівняно із групою 20–29 років. Рівень PINP був вірогідно нижчим 
у групах 40–49 років (р < 0,001) та 50–59 років (р = 0,03) порівняно із групою 20–29 років. За результата-
ми дослідження, коефіцієнт кореляції між показниками концентрації PINP та β-CTX змінюється залежно 
від віку та статі. Найвищі коефіцієнти кореляції серед обох статей спостерігалися у вікових групах 40–49 
(жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,64) та 50–59 (жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,66) років; найнижчі коефіцієнти 
кореляції в жінок спостерігалися у віковій групі 20–29 (r = 0,63) та 70–79 (r = 0,65) років; у чоловіків (r = 0,53) 
віком 20–29 та 70–79 років. Висновки. Виявлено вірогідний вплив віку на варіабельність β-CTX та PINP у 
сироватці крові в чоловіків і жінок. Найвищий зв’язок між концентраціями β-CTX та PINP за коефіцієнтом 
кореляції спостерігався в групах 40–49 та 50–59 років серед обох статей. Отримані результати можуть бути 
використані в практично здорових чоловіків і жінок України як референтні, а в майбутньому будуть необ-
хідними для вивчення метаболізму кісткової тканини при вторинному остеопорозі та його ускладненнях.
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I типу (β-CTX); N-термінальний пропептид проколагену I типу (PINP); вік; стать 

© 2020. The Authors. This is an open access article under the terms of the  Creative Commons Attribution 4.0 International License, CC BY,   which allows others to freely 
distribute the published article, with the obligatory reference to the authors of original works and original publication in this journal.
Для кореспонденції:  Поворознюк Владислав Володимирович, доктор медичних наук, професор, завідувач відділу клінічної фізіології та патології опорно-рухового апарату, ДУ «Інститут 
геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», вул. Вишгородська, 67, м. Київ, 04114, Україна. e-mail: okfpodac@ukr.net
For correspondence:  Vladyslav Povoroznyuk, MD, PhD, Professor, Head of the Department of clinical physiology and pathology of locomotor apparatus, State Institution “D.F. Chebotarev Institute of 
Gerontology by the NAMS of Ukraine”, Vyshgorodska st., 67, Kyiv, 04114, Ukraine. e-mail: okfpodac@ukr.net
Full list of author information is available at the end of the article.

https://orcid.org/0000-0002-8855-482X
https://orcid.org/0000-0001-5576-636X
https://orcid.org/0000-0002-0181-2794
https://orcid.org/0000-0002-8443-4898
https://orcid.org/0000-0002-1672-1991
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:okfpodac@ukr.net
mailto:okfpodac@ukr.net


516 Vol. 16, No. 7, 2020Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /Original Researches/

Вступ
Остеопороз (ОП)  — найпоширеніше метаболіч-

не захворювання кісткової тканини (КТ) у цілому 
світі, яке разом з його ускладненнями є найважливі-
шою проблемою громадського здоров’я [1]. Протягом 
останнього десятиліття зріс попит на визначення рів-
нів маркерів метаболізму КТ з метою клінічної оцінки 
ефективності лікування та ранньої діагностики ОП 
[2–4]. Сучасні літературні дані виступають за те, що, 
крім вищезазначеного, маркери формування та руйну-
вання КТ є найбільш інформативними для моніторин-
гу прихильності до застосування остеотропної терапії, 
а також у прогнозуванні втрати КТ та ризику розвитку 
переломів [5]. Це, у свою чергу, сприяє своєчасним 
впровадженням змін у стратегії лікування та ведення 
пацієнта з точки зору забезпечення максимальної ко-
ристі для нього [6]. Часто симптоми ОП відсутні до 
моменту настання першого перелому [7], тому існує 
висока необхідність його ранньої діагностики та про-
ведення превентивних заходів. 

З метою прогнозування ризику переломів та мо-
ніторингу за лікуванням ОП Міжнародна фундація 
остеопорозу (International Osteoporosis Foundation  — 
IOF) та робоча група стандартів маркерів кістко-
вої тканини Міжнародної федерації клінічної хімії 
(Іnternational Federation of Clinical Chemistry Bone 
Marker Standards Working Group  — IOF-IFCC) реко-
мендують визначення в сироватці крові рівня двох 
маркерів метаболізму КТ: N-термінального пропеп-
тиду проколагену I типу (PINP) та β-термінального 
телопептиду колагену I типу (β-CTX) [8]. PINP є по-
казником активності остеобластів, маркером форму-
вання КТ, який утворюється під час синтезу колагену 
I типу, а β-CTX відображає активність остеокластів, є 
маркером резорбції КТ та утворюється під час розпаду 
колагену I типу [9, 10]. 

Оскільки рівні маркерів метаболізму КТ варіюють 
через значну кількість ендогенних та екзогенних фак-
торів, вищезгадані організації запропонували єдиний 
стандарт підготовки пацієнтів до забору крові та ство-
рили рекомендації для проведення аналізу зразків кро-
ві з метою зменшення міжлабораторної варіабельності 
показників [5, 8]. Концентрацію маркерів можна ви-
значати як у крові, так і в сечі, проте мінливість сиро-
ваткових маркерів є значно нижчою [11].

Визначення рівнів маркерів формування та резорб-
ції КТ на сучасних аналізаторах є доволі простим у сво-
єму виконанні. Крім того, ці тести є доступними в ла-
бораторіях більшості населених пунктів України, чого 
не можна сказати про золотий стандарт діагностики 
ОП — двохенергетичну рентгенівську абсорбціометрію 
(ДРА), а денситометрів в Україні нараховується близь-
ко двадцяти п’яти. 

Метою нашого дослідження було визначення рівня 
PINP та β-CTX та їх взаємозв’язку в сироватці крові в 
здорового населення України різного віку та статі.

Матеріали та методи
У відділі клінічної фізіології та патології опо-

рно-рухового апарату Державної установи «Інститут 
геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» 
та Українському науково-медичному центрі проблем 
остеопорозу було обстежено 3850 осіб віком 20–89 
років, яким визначали концентрацію маркерів ме-
таболізму КТ: PINP та β-CTX у сироватці крові. Се-
ред них було 3351 особа жіночої статі (середній вік 
59,05  ±  13,89 року) та 499 чоловіків (49,17  ±  15,80 
року).

Усіх включених в обстеження осіб поділили відпо-
відно до геронтологічної класифікації віку (табл. 1) на 
4 групи: молодий вік — 20–44 роки, середній — 45–59 
років, літній — 60–74 роки та старечий вік — 75–89 ро-
ків, і на 7 груп — за віком за десятиріччями: від 20 до 89 
років (табл. 2). 

У дослідженні брали участь особи, які в згаданих 
вище медичних установах отримали діагностичні про-
цедури вперше (а саме первинне визначення кон-
центрації PINP та β-CTX у сироватці крові методом 
електрохемілюмінесцентного імуноаналізу ECLIA 
на аналізаторі cobas e 411) та за наявності підписаної 
ними інформованої згоди про участь у дослідженні. 
Жоден пацієнт не приймав остеотропні препарати, за 
виключенням кальцію та вітаміну D в анамнезі. Дослі-
дження проводили натще, після нічного голодування, 
в проміжку часу між 7.30 та 10.00, уникаючи напере-
додні тяжких фізичних навантажень, відповідно до ре-
комендацій IOF та IOF-IFCC 2017 року про стандарти-
зований підхід до підготовки забору крові в пацієнтів та 
обробки зразків крові для уникнення міжлабораторної 
варіабельності отриманих показників [8]. 

Таблиця 1.  Розподіл пацієнтів відповідно до геронтологічної класифікації віку 

Вік, роки
Стать 20–44 45–59 60–74 75–89 

Жінки, кількість осіб 527 1030 1367 427

Чоловіки, кількість осіб 208 151 108 32

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів за десятиріччями

Вік, роки
Стать 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79 80–89

Жінки, кількість осіб 142 245 315 855 978 684 132

Чоловіки, кількість осіб 58 95 116 90 75 54 11
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Не включали в дослідження пацієнтів з наявною 
супутньою патологією, що впливає на метаболізм КТ, 
осіб з високо- та низькоенергетичними переломами 
кісток різної локалізації протягом останніх 12 місяців, 
тих, які приймають антиостеопоротичні препарати, ва-
гітних і жінок у періоді лактації. 

Кров центрифугували у вакуумних пробірках з роз-
подільчим гелем. Зазвичай аналіз зразків проводився 
в день забору або зберігали сироватку при температурі 
–20  °С з подальшим виконанням дослідження впро-
довж трьох діб після забору.

Дослідження проведені з дотриманням основних біо-
етичних норм і вимог Гельсінської декларації, прийнятої 
Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації, 
Конвенції Ради Європи про права людини та біомедици-
ну (1977), відповідного положення Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, Міжнародної ради медичних наукових 
товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983) 
та Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009. 

Проведення дослідження було схвалено локальним 
науковим етичним комітетом ДУ «Інститут геронтоло-
гії імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» (протокол 
№  5 від 17.05.2017). Кожний учасник отримував до-
кладну інформацію про проведене дослідження й давав 
письмову інформовану згоду.

Статистичний аналіз здійснювали з використанням 
програми Statistica 10.0. Нормальність розподілу отрима-
них даних визначали за критерієм Колмогорова — Смир-
нова. Результати статистичного аналізу подані у вигляді 
M  ± SD, де M  — середнє значення, SD  — стандартне 
відхилення. Різницю показників вважали вірогідною за 
умови р  <  0,05. Вплив віку, статі на варіабельність по-
казника PINP та β-CTX встановлювали за допомогою 
однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA. Міжгру-
пові відмінності оцінювали за допомогою тесту Шеффе. 
Взаємозв’язок між віком, статтю, рівнем PINP та β-CTX у 
сироватці крові визначали методом лінійної регресії.

Результати
У результаті проведеного дослідження виявлено ві-

рогідний вплив віку на варіабельність β-CTX та PINP 
у сироватці крові в чоловіків (F  =  6,64, р  <  0,001, та 
F  =  4,93, р  <  0,001) і жінок (F  =  16,17, р  <  0,001, та 
F = 10,46, р < 0,001) (табл. 3, рис. 1).

Під час проведення оцінки міжгрупових відміннос-
тей у жінок за критерієм Шеффе (рис. 1А) виявили ві-
рогідно нижчий рівень β-CTX у вікових групах 20–29 
років (р  =  0,01), 30–39 років (р  <  0,001), 40–49 років 
(р < 0,001), 50–59 років (0,52 ± 0,27, р = 0,002), 60–69 
років (р = 0,001) та 70–79 років (р = 0,04) порівняно із 
групою 80–89 років. Разом із цим концентрація β-CTX 
була вірогідно нижчою в осіб віком 30–39 років і 40–49 
років порівняно з особами віком 50–59 років (р < 0,001 
та р < 0,001), 60–69 років (р < 0,001 та р < 0,001), 70–79 
років (р < 0,001 та р < 0,001) і 80–89 років (р < 0,001 та 
р < 0,001).

Під час вивчення міжгрупових відмінностей PINP 
виявили вірогідне зниження його рівня в жінок ві-
ком 30–39 років (р < 0,001), 40–49 років (р < 0,001), 
50–59 років (р  =  0,009), 60–69 років (р  =  0,002) та 
70–79 років (р  =  0,02) порівняно з віковою групою 
80–89 років. У вікових групах 30–39 років (р < 0,001), 
40–49 років (р  =  0,002) рівень PINP був вірогідно 
нижчим  у порівнянні з жінками 20–29 років. У гру-
пі 50–59 років спостерігалося підвищення його 
концентрації до 52,63  ±  25,00  нг/мл, що виявилось 
вірогідно вищим порівняно із групою 30–39 років, — 
45,12 ± 19,69 нг/мл (р = 0,009). Крім того, в групі 30–
39 років рівень маркера формування КТ був вірогідно 
нижчим у порівнянні з групами 60–69 (р  =  0,03) та 
70–79 років (р = 0,008).

Під час проведення оцінки міжгрупових відміннос-
тей за критерієм Шеффе в чоловіків (рис. 1Б) виявили 
вірогідне зниження концентрації β-CTX у групах: 30–
39 років (р = 0,02), 40–49 років (р < 0,001), 50–59 років 
(р = 0,01) та 60–69 років (р = 0,001) у порівнянні з гру-
пою 20–29 років. Рівень PINP був вірогідно нижчим у 
групах 40–49 років (р < 0,001) та 50–59 років (р = 0,03), 
у порівнянні з групою 20–29 років.

За результатами дослідження, коефіцієнт кореляції 
між показниками концентрації PINP та β-CTX зміню-
ється залежно від віку та статі (табл. 4). Найвищі коефі-
цієнти кореляції серед обох статей спостерігалися у ві-
кових групах 40–49 (жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,64) 
та 50–59 (жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,66) років; най-
нижчі коефіцієнти кореляції в жінок спостерігалися у 
віковій групі 20–29 (r = 0,63) та 70–79 (r = 0,65) років; у 
чоловіків (r = 0,53) віком 20–29 і 70–79 років.

Таблиця 3.  Рівень PINP і β-CTX у сироватці крові в жінок і чоловіків різного віку

Вік, 
роки

Жінки Чоловіки

Середній 
вік, років

Кількість 
осіб, n

Рівень PINP, 
нг/мл

Рівень 
β-CTX, нг/мл

Середній 
вік, років

Кількість 
осіб, n

Рівень PINP, 
нг/мл

Рівень 
β-CTX, нг/мл

20–29 25,57 ± 2,57 142 59,77 ± 24,69 0,500 ± 0,218 25,19 ± 2,62 58 62,81 ± 24,43 0,673 ± 0,227

30–39 35,03 ± 2,82 245 45,12 ± 19,69 0,413 ± 0,226 34,59 ± 2,89 95 53,81 ± 21,77 0,526 ± 0,239

40–49 45,05 ± 2,80 315 48,07 ± 22,80 0,431 ± 0,235 44,59 ± 2,63 116 44,84 ± 17,76 0,469 ± 0,184

50–59 55,36 ± 2,72 855 52,63 ± 25,00 0,515 ± 0,263 54,73 ± 2,68 90 48,46 ± 19,96 0,517 ± 0,225

60–69 64,10 ± 2,74 978 51,78 ± 25,14 0,513 ± 0,264 63,75 ± 2,66 75 49,25 ± 28,27 0,458 ± 0,242

70–79 73,95 ± 2,73 684 52,90 ± 25,97 0,536 ± 0,264 73,98 ± 2,88 54 55,16 ± 25,22 0,571 ± 0,269

80–89 82,27 ± 2,38 132 62,32 ± 31,28 0,626 ± 0,331 83,09 ± 2,95 11 48,94 ± 34,93 0,565 ± 0,321

Усі 52,13 ± 25,17 3351 50,85 ± 26,25 0,507 ± 0,263 49,17 ± 15,80 499 51,16 ± 23,04 0,524 ± 0,237
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Таблиця 4.  Рівняння лінійної регресії в чоловіків і жінок залежно від віку

Вік, 
роки

Жінки Чоловіки 

n у ± ax R(ху) r2 t p n y ± ax R(ху) R2 t p

20–29 142 у = 0,17 + 0,006 × х 0,63 0,40 9,6 < 0,001 58 у = 0,37 + 0,005 × х 0,53 0,28 4,6 < 0,001

30–39 245 у = 0,04 + 0,008 × х 0,72 0,51 16 < 0,001 95 у = 0,2 + 0,006 × х 0,56 0,31 6,5 < 0,001

40–49 315 у = 0,06 + 0,008 × х 0,74 0,55 19,4 < 0,001 116 у = 0,17 + 0,007 × х 0,64 0,41 8,9 < 0,001

50–59 855  у = 0,1 + 0,007 × х 0,74 0,54 31,7 < 0,001 90 у = 0,16 + 0,007 × х 0,66 0,44 8,2 < 0,001

60–69 978 у = 0,13 + 0,007 × х 0,70 0,49 30,4 < 0,001 75 у = 0,19 + 0,005 × х 0,64 0,40 7 < 0,001

70–79 684 у = 0,19 + 0,007 × х 0,65 0,42 22,3 < 0,001 54 у = 0,26 + 0,006 × х 0,53 0,28 4,5 < 0,001

80–89 132 у = 0,13 + 0,008 × х 0,75 0,85 13 < 0,001 11 у = 0,3 + 0,01 × х 0,85 0,72 4,8 < 0,001

Примітки: х — N-термінальний пропептид проколагену І типу; у — карбокситермінальний телопептид кола-
гену I типу; n — кількість пацієнтів; R(ху) — коефіцієнт кореляції; R2 — коефіцієнт детермінації; t — критерій 
Ст’юдента.

Рисунок 1.  Рівень β-CTX та PINP у сироватці крові в жінок і чоловіків різного віку відповідно до розподілу 
за десятиріччями: А — жінки, Б — чоловіки. 1 — особи віком 20–29 років; 2 — 30–39 років; 3 — 40–49 

років; 4 — 50–59 років; 5 — 60–69 років; 6 — 70–79 років; 7 — 80–89 років
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За результатами регресійного аналізу в жінок 
(рис.  2А) виявлено вірогідне зростання рівня β-CTX 
разом із підвищенням концентрації PINP у сироватці 
крові (р < 0,001). У чоловіків (рис. 2Б) також спостері-
гали вірогідний значний позитивний зв’язок між кон-
центраціями β-CTX та PINP (р < 0,001).

Провівши регресійний аналіз концентрації β-CTX 
та PINP у групах, розподілених за геронтологічною 
класифікацією віку в жінок (рис. 3А), виявили вірогід-
ний позитивний сильний зв’язок у групах 20–44 роки 
(r = 0,71, p < 0,01) та 45–59 років (r = 0,74, p < 0,01), 
значної сили — у групах 60–74 роки (r = 0,69, p < 0,01) 
і 75–89 років (r = 0,67, p < 0,01). 

У чоловіків (рис. 3Б) виявили вірогідний позитив-
ний значної сили зв’язок у групах: 20–44 роки (r = 0,58, 
p < 0,01), 45–59 років (r = 0,69, p < 0,01), 60–74 роки 
(r = 0,59, p < 0,01) та 75–89 років (r = 0,65, p < 0,01).

Обговорення
У КТ постійно проходять анаболічні та катаболічні 

процеси. Остеоцити — зрілі клітини, які утворюються 
з остеобластів при формуванні КТ та виробляють ком-
поненти міжклітинної речовини. 

Остеокласти — багатоядерні клітини КТ, які здат-
ні резорбувати міжклітинну речовину, в результаті 
чого кальцій переходить з КТ в кров з подальшим 
утворенням лакун (заглиблень) у кісткових пластин-
ках. Остеокласти прикріплюються до остеону, що 
оточує центральний канал і, за своєю суттю, є шаром 
компактної КТ, який виділяє колагеназу й інші фер-
менти.

Остеобласти  — це зрілі клітини КТ, які відповіда-
ють за її формування й окостеніння. Вони виробляють 
органічну частину матриксу КТ, остеоїд, який склада-
ється переважно з колагену I типу й забезпечує мінера-
лізацію остеоїдного матриксу [12].

КТ — одна з видів сполучної тканини, для якої ха-
рактерна висока мінералізація міжклітинної речовини 
[13]. Ключовим елементом органічної складової КТ 

є колаген. Він синтезується у фібробластах у вигляді 
неактивного попередника  — проколагену, який на-
копичується в секреторних пухирцях і секретується в 
міжклітинну речовину. Поза клітиною від проколаге-
ну в результаті дії специфічних протеаз у неспіральних 
сегментах відщеплюються кінцеві фрагменти (N- та 
C-кінцеві пропептиди) й утворюється тропоколаген 
(рис. 5) [14]. Наступним етапом є збирання колагено-
вих фібрил з утворенням ковалентних зв’язків (зши-
вок) [13, 15].

Зв’язування молекул тропоколагену за допомогою 
водневих зв’язків призводить до утворення протофі-
брил та в подальшому мікрофібрил, які разом із гліко-
заміногліканами та глікопротеїнами, що секретуються 
фібробластами, утворюють колагенові фібрили, шо 
утворюють колагенові волокна [10, 11]. У мінералізова-
них тканинах щілини між молекулами тропоколагену 
заповнені кристалами апатитів [10].

Структурною одиницею колагену є тропоколаген, 
який складається із трьох поліпептидних альфа-лан-
цюгів, що закручуються в спіраль (рис. 4). Кожен ви-
ток спіралі складається із трьох амінокислотних (АК) 
залишків, основними серед яких є гліцин, пролін або 
4-гідроксипролін, у незначній кількості  — глутамін, 
метіонін та інші АК. Альфа-ланцюг колагену є ліво-
закрученою спіраллю. Три такі спіралі разом закручу-
ються в праву суперспіраль. Залежно від комбінації АК 
у альфа-ланцюга формуються різні типи колагену, й, 
відповідно, вони розташовуються в певних органах і 
системах [16].

Позаклітинне перетворення проколагену перед 
об’єднанням у колагенові волокна включає відді-
лення аміно-N- й карбокси-С-кінцевих фрагментів 
пептидів під час перетворення проколагену в колаген 
за допомогою специфічних протеаз. Відділені C- та 
N-кінцеві фрагменти є пропептидами проколагену 
І типу (PІCP та PІNP), які потрапили в міжклітинну 
рідину та кровотік [17]. PINP для клінічного вико-
ристання є більш показовим, ніж PICP, оскільки він, 

Рисунок 2.  Регресійний зв’язок рівнів PINP та β-CTX у сироватці крові: А — жінки, Б — чоловіки
Примітки: A — PINP (нг/мл) = 19,594 + 60,23 × β-CTX (нг/мл), r = 0,62, t = 17,63, p < 0,001; B — PINP (нг/мл) =   
= 17,931 + 67,44 × β-CTX (нг/мл), r = 0,7, t = 57,5, p < 0,001
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А Б

Рисунок 3.  Регресійний зв’язок рівнів PINP та β-CTX у сироватці крові відповідно до розподілу 
за геронтологічною класифікацією віку: А — жінки, Б — чоловіки

Примітки: А — 20–44 роки: β-CTX (нг/мл) = 0,09 + 0,007 × PINP (нг/мл), r = 0,71, t = 23, p < 0,001; 45–59 років: β-CTX 
(нг/мл) = 0,1 + 0,008 × PINP (нг/мл), r = 0,74, t = 34,8, p < 0,001; 60–74 роки: β-CTX (нг/мл) = 0,14 + 0,007 × PINP (нг/мл), 
r = 0,69, t = 35,2, p < 0,001; 75–89 років: β-CTX (нг/мл) = 0,2 + 0,007 × PINP (нг/мл), r = 0,67, t = 18,6, p < 0,001. Б — 
20–44 роки: β-CTX (нг/мл) = 0,23 + 0,006 × PINP (нг/мл), r = 0,58, t = 10,2, p < 0,001; 45–59 років: β-CTX (нг/мл) = 0,1 + 
+ 0,007 × PINP (нг/мл), r = 0,69, t = 11,6, p < 0,001; 60–74 роки: β-CTX (нг/мл) = 0,21 + 0,006 × PINP (нг/мл), r = 0,59, 
t = 7,6, p < 0,001; 75–89 років: β-CTX (нг/мл) = 0,2 + 0,006 × PINP (нг/мл), r = 0,59, t = 7,6, p < 0,001.
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на відміну від PINP, очищується рецепторами манози, 
що, у свою чергу, може регулюватися гормоном рос-
ту та щитоподібної залози, ускладнюючи тим самим 
інтерпретацію в пацієнтів з дисфункцією гіпофіза або 
щитоподібної залози [18]. На користь визначення рів-
ня PІNP як еталонного маркера формування КТ свід-
чать низька внутрішньоіндивідуальна варіабельність, 
незначні циркадні варіації, стабільність при кімнат-
ній температурі та хороша точність аналізу [18, 19]. 
Визначення рівня PINP рекомендується проводити 
на початковому етапі лікування — перед призначен-
ням остеотропної терапії, через 3–6 місяців його за-
стосування [6].

При руйнуванні КТ у результаті протеолізу від ко-
лагену відщеплюються молекулярні фрагменти, в тому 
числі С-телопептиди (рис. 5 [14]). Телопептиди — не-
спіральні послідовності колагену на кожному кінці 
молекули. Визначення β-CTX засноване на виявленні 
антитіл, вироблених проти восьмиамінокислотного 
пептиду на С-термінальному кінці, що утворюється 
при резорбції КТ і є продуктом деградації зрілого ко-
лагену І типу, який утворюється внаслідок активності 
ферменту катепсину К. До складу С-термінального 
пептиду входить альфа-форма аспарагінової кислоти, 
яка з часом перетворюється в бета-форму (β-Crosslaps) 
[18, 20].

Основною проблемою вимірювання β-CTX є його 
циркадні варіації, з піком у другій половині ночі, 
ближче до ранку (близько 5:00), та найнижчим рів-
нем вдень (близько 14:00). Дослідження також пока-
зали вплив споживання їжі на концентрацію β-CTX 
і виявили нижчі на 20  % показники після прийому 
їжі порівняно зі станом голодування. Отже, з метою 
зменшення преаналітичної мінливості рекомендуєть-
ся проводити забір зразків крові вранці після нічного 
голодування [18]. Підвищення концентрації β-CTX 
асоціюється з високим рівнем кісткового обміну, а 
також може бути показником порушення абсорбції 
ліків. Крім того, це може бути ознакою, що вказує на 
необхідність переходу на парентеральний спосіб вве-
дення остеотропних препаратів. Слід зазначити, що 
нещодавній перелом тимчасово підвищує концентра-
ції маркерів метаболізму КТ, і, отже, в такому випадку 
показники не слід трактувати як неефективність ліку-
вання [21].

Характер змін маркерів метаболізму у відповідь на 
лікування є широко описаним у літературі. Для біс-
фосфонатів IOF запропонувала стратегію скринінгу, 
засновану на відповіді PІNP та CTX через 3 місяці від 
початку лікування [22], тоді як під час вимірювання 
мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) за-
звичай потрібно 1–2 роки для виявлення суттєвої ди-
наміки [2, 21–24]. 

Британський національний інститут здоров’я і до-
сконалості допомоги (National Institute for Health and 
Care Excellence  — NICE) у своїх рекомендаціях з по-
кращення надання допомоги пацієнтам з ОП пропонує 
вимірювати концентрацію маркерів метаболізму КТ 
лише для оцінки відповіді на лікування в пацієнтів, які 
отримують антирезорбтивні препарати [25]. 

У відповідь на антирезорбтивну терапію кон-
центрація маркерів метаболізму КТ зменшується. 
Зниження рівня β-CTX або PINP на 25–30 % є по-
рогом для визначення адекватної відповіді на анти-
резорбтивну терапію. Очікується, що при зниженні 
концентрації PINP на 30 % зменшується ризик ви-
никнення перелому тіл хребців на 42 % [26]. Загалом 
чим більше зменшення концентрації маркерів мета-
болізму КТ, тим більше зниження ризику переломів, 
особливо вертебральних, і результати були більш 
виражені для маркерів формування КТ, ніж руйну-
вання. Таким чином, зменшення рівня PINP у крові 
на 22 % передбачало б зниження ризику переломів 
хребців на 30 % [27]. 

Проте існує протилежна точка зору, яка показує, 
що рівні CTX та PINP у сироватці крові невірогідно 
пов’язані з ризиком перелому стегна та є неефектив-
ними для прогнозування ризику переломів стегно-
вої кістки в жінок 50–79 років. У дослідженні брали 
участь 800 жінок, а період спостереження тривав 7,13 
року [28].

Робоча група IOF та Європейського товари-
ства кальцифікованих тканин (European Calcified 
Tissue Society  — ECTS) підтримує запропоновану 
стратегію скринінгу прихильності до лікування ОП 
пероральними бісфосфонатами за допомогою ви-
значення концентрації β-CTX та PINP. Низька від-
повідь маркерів метаболізму КТ на остеотропну те-

Рисунок 4.  Структура колагену
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рапію може свідчити про знижену прихильність до 
лікування. Крім того, це може бути ознакою низької 
біодоступності препарату, взаємодії з іншими лікар-
ськими засобами або про наявність вторинного ОП. 
Такі стани слід запідозрити, якщо через 3 місяці від 
початку лікування бісфосфонатами рівень PINP 
зменшився менш ніж на 38 % від вихідного рівня (пе-
ред початком терапії) та β-CTX — менш ніж на 56 % 
[29]. Під час використання антирезорбтивної терапії 
цільовим показником є зниження рівня маркерів до 
значень, які були наявні в жінок до періоду настання 
менопаузи [10].

Gutierrez-Buey et al. провели проспективне довго-
тривале дослідження та проаналізували дані 64 жінок 
віком 44–57 років у пременопаузальному періоді з нор-
мальною МЩКТ. Під час 5-річного спостереження в 
48,4 % жінок залишилась нормальна МЩКТ, у 45,8 % 
з’явилась остеопенія та в 6,3 % діагностували ОП. У па-
цієнтів з діагностованою остеопенією або ОП рівень 
β-CTX та PІNP на початку спостереження (до настан-
ня менопаузи) був вищим, ніж у жінок із нормальни-
ми показниками МЩКТ. На початку дослідження в 
7 (10,9 %) жінок була знижена якість КТ (TBS < 1,3). 
У  трьох із цих жінок при подальшому спостереженні 
розвинувся ОП, а в чотирьох — остеопенія. Жінки з ви-
щим рівнем PІNP і CTX та нижчим TBS на вихідному 
рівні мали нижчу МЩКТ при настанні менопаузи, що 
потенційно може використовуватися для виявлення 
жінок із групи високого ризику швидкого зменшення 
МЩКТ [30]. 

У жінок рівень маркерів метаболізму КТ підвищу-
ється після менопаузи [10]. За результатами нашого 
дослідження, концентрація β-CTX у жінок у віко-
вій групі 50–59 років (β-CTX  =  0,515  ±  0,263  нг/мл) 
була вірогідно вищою, ніж в осіб віком 30–39 ро-
ків (β-CTX = 0,413 ± 0,226, р < 0,001) та 40–49 років 
(β-CTX = 0,431 ± 0,235, р < 0,001). Також у групі 50–
59 років спостерігалося підвищення рівня PІNP до 
52,63 ± 25,00 нг/мл, що виявилось вірогідно вищим у 
порівнянні з групою 30–39 років, — 45,12 ± 19,69 нг/мл 
(р  =  0,009). У чоловіків з віком спостерігається не-
значне підвищення рівня маркерів метаболізму КТ. 
Разом із цим у чоловіків молодого віку їх концен-
трація є зворотно пов’язаною з віком та вищою по-
рівняно з жінками репродуктивного віку [31]. За ре-
зультатами нашого дослідження, виявлено вірогідне 
зниження концентрації β-CTX у групах: 30–39 років 
(β-CTX = 0,526 ± 0,239 нг/мл, р = 0,02), 40–49 років 
(β-CTX = 0,469 ± 0,184 нг/мл, р < 0,001), 50–59 років 
(β-CTX = 0,517 ± 0, 225 нг/мл, р = 0,01) та 60–69 років 
(β-CTX = 0,458 ± 0,242 нг/мл, р = 0,001) у порівнянні з 
групою 20–29 років (β-CTX = 0,673 ± 0,227 нг/мл). Рі-
вень PINP був вірогідно нижчим у групах 40–49 років 
(PINP = 44,84 ± 17,76 нг/мл, р < 0,001) та 50–59 років 
(PINP = 0,517 ± 0, 225 нг/мл, р = 0,03) у порівнянні 
з групою 20–29 років (PINP  =  62,81  ±  24,43  нг/мл). 
У  когортних дослідженнях жіночої популяції підви-
щення концентрації маркерів метаболізму КТ свід-
чить на користь швидшої втрати КТ і, відповідно, ви-
щого ризику виникнення переломів [10]. 

У Європейській настанові з діагностики та лікуван-
ня ОП у жінок у постменопаузальному періоді вказа-
но, що за умови неможливості вимірювання МЩКТ 
β-CTX та PINP мають певне прогностичне значення 
щодо виникнення переломів [22].

Американська асоціація клінічних ендокрино-
логів/Американський ендокринологічний коледж 
(American association of clinical endocrinologists  — 
AACE/American college of endocrinology — ACE) у 2020 
році оновили клінічну настанову з діагностики та лі-
кування постменопаузального ОП. Дані організації 
підтримують думку про те, що рівень маркерів мета-
болізму КТ доцільно визначати пацієнтам під час пер-
винної діагностики ОП разом із ДРА і в подальшому 
спостереженні за хворими. Підвищений рівень може 
бути провісником швидких темпів втрати КТ та ви-
сокого ризику настання переломів. Але для встанов-
лення діагнозу ОП маркери не слід використовувати 
(клас рекомендації А — дуже сильна з найкращим рів-
нем доказовості — 1). Рівень маркерів метаболізму КТ 
є хорошим способом оцінки комплаєнсу пацієнта та 
ефективності терапії. Значне зниження їх концентра-
ції спостерігається під час застосування антирезорб-
тивної терапії та пов’язане зі зменшенням ризику пе-
реломів (клас рекомендації В — сильна; з найвищим 
рівнем доказовості — 1, скоригований через обмежені 
дані). Критерієм ефективності антирезорбтивної те-
рапії в жінок у постменопаузальному періоді є зни-
ження їх концентрації до середнього рівня або нижче 
середнього у відповідь на терапію (клас рекомендації 
В — сильна; з найвищим рівнем доказовості — 1, ско-
ригований через обмежені дані). Крім того, ці мар-
кери швидко реагують на терапевтичне втручання; 
зміни маркерів були пов’язані з реакцією кісток на 
терапію та зменшенням ризику переломів [21]. 

За даними робочої групи Європейського товариства 
з клінічних та економічних аспектів остеопорозу й ос-
теоартриту (European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases — ESCEO), PINP та β-CTX найбільш інфор-
мативно поміж інших маркерів метаболізму відобра-
жають процеси ремоделювання в КТ через їх доступ-
ність і відносно низьку аналітичну мінливість. Проте 
їх чутливість та специфічність є достатньо низькими, у 
зв’язку із чим робоча група не рекомендує визначати їх 
концентрацію для діагностики ОП. Висока концентра-
ція маркерів у сироватці крові або відсутність відповіді 
на терапію може свідчити про необхідність діагностич-
ного пошуку вторинного ОП [10, 21, 32]. Разом із цим 
визначення концентрації маркерів у поєднанні з вимі-
рюванням МЩКТ показує великий потенціал для по-
кращення ранньої діагностики ОП серед людей з групи 
високого ризику [2] та може покращити запобігання 
виникненню переломів у жінок у постменопаузально-
му періоді [24].

Додатковою перевагою визначення рівня маркерів 
у сироватці крові є встановлення лікувальних канікул 
під час терапії бісфосфонатами, де значне знижен-
ня рівня маркерів порівняно з вихідним значенням 
вказує на продовження антирезорбтивного ефекту й 
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теоретично на користь зменшення ризику переломів. 
Однак у даний час не існує переконливих даних, що 
підтримують або спростовують цей підхід. Закінчення 
бісфосфонатних канікул повинно базуватися на інди-
відуальних показниках пацієнта, таких як збільшення 
ризику переломів, зменшення МЩКТ за результата-
ми ДРА або підвищення рівня маркерів метаболізму 
КТ [21].

IOF рекомендує проводити оцінку ризиків виник-
нення переломів та їх первинну профілактику за допо-
могою оцінки вірогідності 10-річного ризику виник-
нення переломів за алгоритмом FRAX під час кожного 
візиту чоловіка віком понад 50 років та кожної жінки 
в постменопаузальному періоді. Результатом даного 
алгоритму є розрахунок 10-річної ймовірності виник-
нення основних остеопоротичних переломів (хребта, 
передпліччя, стегна або плеча) та окремо проксималь-
ного відділу стегнової кістки [33].

Проте не для всіх пацієнтів визначення рівнів 
β-CTX та PINP є інформативним. Наприклад, за наяв-
ності ниркової недостатності вони будуть не показови-
ми. У такому випадку слід надати перевагу визначенню 
концентрації кістково специфічної лужної фосфатази 
в крові [21].

Оцінюючи метаболізм КТ за допомогою лабора-
торних тестів, слід пам’ятати, що PINP та PICP по-
ходять переважно з проліферуючих остеобластів та 
фібробластів з невеликим внеском шкіри, сухожиль, 
дентину та хряща [18], що свідчить про можливість ві-
дображення процесів метаболізму в усьому скелеті, а 
не лише КТ [34]. 

Основною метою лікування ОП є профілактика 
переломів [1], хоча їх відсутність протягом перших 
років лікування не обов’язково свідчить про ефек-
тивність лікування [17]. У пацієнтів, яким уже діа-
гностовано ОП, вона здійснюється шляхом поєднан-
ня фармакологічних та нефармакологічних методів 
лікування. Проте справжнім викликом є виявлення 
ОП в осіб, яким діагноз ще не встановлений, адже, 
за даними IOF, часто симптоми вищезгаданого за-
хворювання відсутні до моменту настання першого 
перелому [7]. 

Висновки
Під час проведеного дослідження, у якому було 

обстежено 3351 жінку та 499 чоловіків, виявлено ві-
рогідний вплив віку на варіабельність β-CTX та PINP 
у сироватці крові в чоловіків і жінок. У групі жінок 
80–89 років рівень β-CTX та PINP був вірогідно ви-
щим порівняно з іншими групами. У чоловіків вияви-
ли вірогідне зниження концентрації β-CTX у групах 
30–39, 40–49, 50–59 та 60–69 років у порівнянні з 
групою 20–29 років. Рівень PINP був вірогідно ниж-
чим у групах 40–49 та 50–59 років у порівнянні з гру-
пою 20–29 років.

За результатами дослідження, коефіцієнт кореляції 
між показниками концентрації PINP та β-CTX зміню-
ється залежно від віку та статі. Найвищі коефіцієнти 
кореляції серед обох статей спостерігалися у вікових 
групах 40–49 (жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,64) та 50–

59 (жінки: r = 0,74; чоловіки: r = 0,66) років; найнижчі 
коефіцієнти кореляції в жінок спостерігалися у віковій 
групі 20–29 (r = 0,63) та 70–79 (r = 0,65) років; у чолові-
ків (r = 0,53) віком 20–29 та 70–79 років. Виявлено ві-
рогідний вплив віку на варіабельність β-CTX та PINP у 
сироватці крові в чоловіків і жінок. Найвищий зв’язок 
між концентраціями β-CTX та PINP за коефіцієнтом 
кореляції спостерігався в групах 40–49 та 50–59 років 
серед обох статей. Отримані результати можуть бути 
використані в практично здорових чоловіків і жінок 
України як референтні, а в майбутньому будуть необ-
хідними для вивчення метаболізму кісткової тканини 
при вторинному остеопорозі та його ускладненнях.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті. 
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Levels of bone turnover markers (N-terminal propeptide of type I procollagen 
and carboxy-terminal telopeptide of type I collagen) in Ukrainian population 

of different age and gender

Abstract.  Background. The purpose was to determine the level 
of N-terminal of type I procollagen (PINP) and carboxy-terminal 
telopeptide of type I collagen (β-CTX) and their relationship in 
the serum of a healthy Ukrainian population of varying age and 
gender. Materials and methods. The study included 3,850 people 
aged 20–89 years (3,351 women (mean age 59.05 ± 13.89 years) 
and 499 men (49.17 ± 15.8 years). All participants were divided by 
age based on the gerontological age classification: young age 20–44 
yrs, middle age 45–59 yrs, elderly 60–74 yrs, and old 75–89 yrs, 
and between 7 groups by decades: from 20 to 89. β-CTX and serum 
PINP concentrations were determined by electrochemilumines-
cence immunoassay ECLIA on a Cobas E411 analyzer. Results. We 
have detected a significant effect of age on serum β-CTX and PINP 
variability in men (F = 6.64, p < 0.001 and F = 4.93, p < 0.001) 
and women (F = 16.17, p < 0.001 and F = 10.46, p < 0.001, re-
spectively). By Scheffe test detected a significantly higher level of 
β-CTX in the group of in women of 80–89 years compared with 
the groups of 20–29 years (p  =  0.01), 30–39 years (p  <  0.001), 
40–49 years (p  <  0.001), 50–59 years (0.52  ±  0.27, p  =  0.002), 
60–69 years (p = 0.001), and 70–79 years (p = 0.04). PINP rates 
in the group of 80–89 years were also significantly higher com-
pared with the groups of 30–39 years (p  <  0.001), 40–49 years 
(p < 0.001), 50–59 years (p = 0.009), 60–69 years (p = 0.002), and 
70–79 years (p = 0.02). In men, a significant decrease in the con-

centration of β-CTX was revealed in the groups of: 30–39 years 
(p = 0.02), 40–49 years (p < 0.001), 50–59 years (p = 0.01), and 
60–69 years (p = 0.001) compared with the group of 20–29 years. 
The level of PINP was significantly lower in the groups of 40–49 
years (p < 0.001) and 50–59 years (p = 0.03) compared with the 
group of 20–29 years. According to the results of the study, the 
correlation coefficient between the concentration of PINP and 
β-CTX varies depending on age and sex. The highest correlation 
coefficients among both sexes were observed in the age groups of 
40–49 years (women: r = 0.74; men: r = 0.64) and 50–59 (women: 
r = 0.74; men: r = 0.66); the lowest correlation coefficients were 
observed in women in the age group of 20–29 years (r = 0.63) and 
70–79 (r = 0.65); in men (r = 0.53) aged 20–29 and 70–79 years. 
Conclusions. It was detected a significant effect of age on serum 
variability of β-CTX and PINP in men and women. The highest 
dependence of β-CTX concentration on PINP by the coefficient 
of determination was observed in the groups of 40–49 and 50–59 
years among both genders. The results can be used as a reference in 
almost healthy men and women, which in the future will be used 
for the research of bone metabolism in secondary osteoporosis and 
its complications. 
Keywords:  bone turnover markers; N-terminal propeptide of type 
I procollagen; carboxy-terminal telopeptide of type I collagen; age; 
gender
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Уровни маркеров метаболизма костной ткани 
(N-терминального пропептида проколлагена I типа 
и β-терминального телопептида коллагена I типа) 

у жителей Украины в зависимости от пола и возраста

Резюме.  Целью исследования является определение уровня 
N-терминального пропептида проколлагена I типа (PINP) 
и карбокситерминального телопептида коллагена I типа 
(β-CTX) и их взаимосвязи в сыворотке крови у здорового на-
селения Украины разного возраста и пола. Материалы и ме-
тоды. В исследование было включено 3850 человек в возра-
сте 20–89 лет (3351 женщина (средний возраст 59,05 ± 13,89 
года) и 499 мужчин (49,17 ± 15,8 года)). Всех участников рас-
пределили по возрасту в соответствии с геронтологической 
классификацией на 4 группы: молодой возраст — 20–44 года, 
средний  — 45–59 лет, пожилой  — 60–74 года и старческий 
возраст — 75–89 лет, а также на 7 групп по десятилетиям: от 
20 до 89 лет. Концентрацию β-CTX и PINP в сыворотке крови 
определяли методом электрохемилюминесцентного иммуно
анализа ECLIA на анализаторе cobas e 411. Результаты. Выяв-
лено достоверное влияние возраста на вариабельность β-CTX 
и PINP у мужчин (F = 6,64, р < 0,001, и F = 4,93, р < 0,001) и 
женщин (F = 16,17, р < 0,001, и F = 10,46, р < 0,001). У жен-
щин по критерию Шеффе обнаружили достоверно более 
высокий уровень β-CTX в группе 80–89 лет по сравнению 
с группами 20–29 лет (р = 0,01), 30–39 лет (р < 0,001), 40–49 
лет (р  <  0,001), 50–59 лет (0,52  ±  0,27, р  =  0,002), 60–69 лет 
(р = 0,001) и 70–79 лет (р = 0,04). Показатели PINP в группе 
80–89 лет также были достоверно выше в сравнении с груп-
пами 30–39 лет (р  <  0,001), 40–49 лет (р  <  0,001), 50–59 лет 
(р = 0,009), 60–69 лет (р = 0,002) и 70–79 лет (р = 0,02). У муж-

чин обнаружили достоверное снижение концентрации β-CTX 
в группах: 30–39 лет (р = 0,02), 40–49 лет (р < 0,001), 50–59 лет 
(р = 0,01) и 60–69 лет (р = 0,001) в сравнении с группой 20–29 
лет. Уровень PINP был достоверно ниже в группах 40–49 лет 
(р < 0,001) и 50–59 лет (р = 0,03) в сравнении с группой 20–29 
лет. По результатам исследования, коэффициент корреляции 
между показателями концентрации PINP и β-CTX изменяется 
в зависимости от возраста и пола. Самые высокие коэффици-
енты корреляции среди обоих полов наблюдались в возраст-
ных группах 40–49 (женщины: r  =  0,74; мужчины: r  =  0,64) 
и 50–59 (женщины: r = 0,74; мужчины: r = 0,66) лет; низкие 
коэффициенты корреляции у женщин наблюдались в возраст-
ной группе 20–29 (r = 0,63) и 70–79 (r = 0,65) лет; у мужчин 
(r = 0,53) в возрасте 20–29 и 70–79 лет. Выводы. Выявлено до-
стоверное влияние возраста на вариабельность β-CTX и PINP 
в сыворотке крови у мужчин и женщин. Наиболее высокая 
корреляционная связь между концентрациями β-CTX и PINP 
наблюдалась в группах 40–49 и 50–59 лет среди обоих полов. 
Полученные результаты могут быть использованы у практиче-
ски здоровых мужчин и женщин Украины как референтные, 
а в будущем будут необходимыми для изучения метаболизма 
костной ткани при вторичном остеопорозе и его осложнениях.
Ключевые слова:  маркеры метаболизма костной ткани; 
карбокситерминальный телопептид коллагена I типа (β-CTX) 
N-терминальный пропептид проколлагена I типа (PINP); 
возраст; пол


