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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Актуальность настоящего исследования обусловлена отсутствием стандартов обследования и поиском 
простых и безопасных методов диагностики краниосиностозов . Концентрация остеокальцина в сыворотке крови явля-
ется важным маркером метаболизма костной ткани, на основании чего в данной статье его рассматривали в качестве 
кандидата на роль лабораторного маркера краниосиностозов .
Цель. Определить концентрацию остеокальцина в сыворотке крови пациентов с различными формами краниосино-
стозов .
Методы. В работу включены 94 ребёнка с краниосиностозами, прошедшие лечение в детском нейрохирургическом 
отделении ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии» Министерства здравоохранения Российской Федерации (г . Но-
восибирск) в период с ноября 2018 г по март 2022 г . Критерии включения: возраст до 6 лет включительно, дети с син-
дромальными и несиндромальными формами краниосиностозов . Анализ данных проведён у детей в 2-х возрастных 
группах (до 6 мес . и старше 6 мес .) в связи с разными референсными значениями .
Результаты. У 8 из 60 детей в возрасте от 6 мес . до 6 лет было выявлено повышение концентрации сывороточного 
остеокальцина, что составило 13,3% пациентов .
Заключение. У детей в возрасте до 6 лет не было выявлено корреляции между наличием краниосиностоза и повы-
шенной концентрацией остеокальцина в сыворотке крови .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The present study is an actual one because up to now there are no standards for craniosynostosis diagnostics 
and no simple and safe techniques for it . Osteocalcin concentration in the blood serum is an important marker of bone 
metabolism, that is why this parameter was chosen as a potential laboratory marker of craniosynostosis .
AIM: To determine osteocalcin concentrations in the blood serum of children with various forms of craniosynostosis .
METHODS: 94 children with craniosynostosis who were treated in the pediatric neurosurgical department of the Federal Center 
for Neurosurgery of the Ministry of Health of the Russian Federation (Novosibirsk, Russia) from November 2018 to March 2022 
were included in the trail . Inclusion criteria were: age up to 6 complete years, children with syndromic and non-syndromic 
forms of craniosynostosis . The obtained findings were analyzed in two age groups: up to 6 months and over 6 months because 
of different reference values .
RESULTS: 8 children out of 60, aged 6 months-6 years, had the increased osteocalcin concentration in the serum (13 .3%) .
CONCLUSION: No correlation has been revealed between craniosynostosis and increased serum osteocalcin concentrations in 
children under 6 years of age .
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ОБОСНОВАНИЕ
Краниосиностоз — это заболевание, проявляющееся 

врождённым отсутствием или преждевременным закры-
тием швов черепа, приводящим к деформации черепа . 
Преждевременный синостоз костей черепа приводит 
к ограничению роста черепа в области закрытого шва, 
следствием чего является развитие краниоцеребральной 
диспропорции и возможное отставание ребёнка в психо-
моторном развитии . Распространённость синдромальных 
и несиндромальных краниосиностозов, по разным дан-
ным, составляет 3,1–4,3 на 10 000 новорождённых [1] . 
Долгое время считалось, что краниоцеребральная дис-
пропорция приводит только к косметическому дефекту . 
Однако многие исследования показали, что у этих паци-
ентов имеются функциональные нарушения: повышение 
внутричерепного давления, развитие речевой дисфунк-
ции [2–4] . С целью минимизации последствий краниоси-
ностоза требуется ранняя диагностика и хирургическое 
лечение данных пациентов .

В настоящее время в диагностике краниосиностозов 
применяют мультиспиральную томографию головного моз-
га и рентгенографию черепа, однако эти методы облада-
ют высокой лучевой нагрузкой, нежелательной в детском 
возрасте . K . Rozovsky и соавт . описали методику ультра-
звукового исследования швов черепа у детей до 1,5 лет, 
демонстрирующую высокие показатели чувствитель-
ности [5–6] . Однако данный метод эффективен у детей 
в возрасте до 8–13 мес ., кроме того, зависит от оператора . 
Эти ограничения пока не позволяют использовать его по-
всеместно .

Существует необходимость в поиске более безопас-
ных и доступных методов диагностики краниосиностозов . 
В литературе описана взаимосвязь повышенной концен-
трации остеокальцина в сыворотке крови детей с веро-
ятностью развития краниосиностоза [7] . Авторами было 
выявлено повышение данного показателя у 98% пациен-
тов с краниосиностозами . Однако на тот момент не были 
разработаны референсные значения концентрации осте-
окальцина для детей разного пола и возраста .

Актуальность настоящего исследования обусловлена 
отсутствием стандартов обследования и поиском простых 
и безопасных методов диагностики краниосиностозов . 
Остеокальцин является важным маркером метаболизма 
костной ткани, на основании чего его рассматривали в ка-
честве кандидата на роль потенциального лабораторного 
маркера краниосиностозов . В связи с этой гипотезой была 
проведена данная исследовательская работа .

ЦЕЛЬ
Цель исследования — определить концентрацию 

остеокальцина в сыворотке крови пациентов с различны-
ми формами краниосиностозов .

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Обсервационное одноцентровое выборочное некон-

тролируемое исследование . 

Критерии соответствия
В работу включены 94 ребёнка с краниосиностоза-

ми, прошедшие лечение в детском нейрохирургическом 
отделении ФГБУ «Федеральный центр нейрохирургии» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(г . Новосибирск) в период с ноября 2018 г . по март 2022 г . 

Критерии включения: возраст до 6 лет включительно, 
дети с синдромальными и несиндромальными формами 
краниосиностозов .

Критерии исключения: наличие сопутствующих за-
болеваний, влияющих на обмен остеокальцина (рахит, 
болезнь Педжета, диффузный токсический зоб) . 

Описание вмешательства
Концентрация остеокальцина в сыворотке крови была 

проанализирована с учётом демографических показате-
лей (пол, возраст), сопутствующих заболеваний, формы 
и локализации краниосиностозов, наличия множествен-
ных краниосиностозов . Концентрацию остеокальцина 
оценивали в сыворотке крови у всех пациентов на доопе-
рационном этапе . Кровь забирали в вакуумные пробирки 
с активатором сгустка . Забор производили утром натощак 
после ночного голодания . Количественное определение 
остеокальцина проводили методом электрохемилюминис-
центного иммуноанализа на автоматическом анализаторе 
Elecsys cobas e 601 диагностическим набором реаген-
тов Elecsys N-MID Osteocalcin (Roche Diagnostics GmbH, 
 Мангейм, Германия) . Данный метод определяет стабиль-
ный средний N-терминальный фрагмент остеокальцина, 
а также остеокальцин, пребывающий в интактной форме .

Референсные значения у детей различаются в разных 
возрастных группах и в зависимости от пола . Детям в возрасте 
от 6 мес . до 6 лет референсные интервалы установлены про-
изводителем набора применяемых реагентов и составляют: 
для мальчиков 39–121 нг/мл, для девочек 44–130 нг/мл [8] .  
В связи с тем, что на данный момент референсные значе-
ния для детей в возрасте до 6 мес . не разработаны, анализ 
данных у 34 пациентов этого возраста проводился отдельно .

Статистический анализ
В работе данные представлены в виде «среднее/ме-

диана (1;3 квартиль)» . Для графического представления 
данных использовались диаграммы типа «ящик с уса-
ми», где представлены медиана, интерквартильный раз-
мах, наибольшее и наименьшее значение выборки, кото-
рые располагались в пределах расстояния в 1,5 значения 
 интерквартильного размаха . Точками на графиках показа-
ны отдельные концентрации остеокальцина .
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РЕЗУЛЬТАТЫ
При анализе концентрации остеокальцина у 60 де-

тей (возраст от 6 мес . до 6 лет) отклонений ниже нормы 
не было зарегистрировано . Лишь у 8 (13,3%) детей этого 
возраста остеокальцин был выше референсных значений . 
На рис . 1 приведено распределение концентраций остео-
кальцина в зависимости от пола детей . Диаграммы распо-
лагались в пределах расстояния 1,5 значения интерквар-
тильного размаха и выброса, хотя статистически значимых 
отличий не было получено . Было 43 (71,6%) мальчика 
и 17 девочек (28,4%) .

Распределение по возрасту  пациентов было следу-
ющим: 35 (58,3%) пациентов в возрасте от 6 мес . до 1 г ., 
25 (41,7%) — в возрасте от 1 г . до 6 лет . У большинства 
детей был синостозирован один шов [52 ребёнка (86,7%)], 
множественные синостозированные швы (2 и более) от-
мечались у 8 (13,3%) пациентов . С учётом того, что концен-
трация остеокальцина несколько различается у мальчиков 
и девочек, анализ значений в зависимости от возраста 
проводился раздельно (рис . 2) . Явной зависимости от воз-
раста не выявлено . У девочек в возрасте до 1 г . средняя 
концентрация остеокальцина составила 102 нг/мл, меди-
ана — 91 нг/мл; у девочек в возрасте 1 г . и старше сред-
няя концентрация остеокальцина составила 96 нг/мл,  
медиана — 102 нг/мл; у мальчиков в возрасте до 1 г . 
средняя концентрация остеокальцина составила 91 нг/мл, 
медиана — 79 нг/мл; у мальчиков в возрасте 1 г . и старше 
средняя концентрация остеокальцина составила 85 нг/мл, 
медиана — 83 нг/мл .

У 8 (13,3%) детей концентрация остеокальцина заре-
гистрирована выше референсных значений . У 2 девочек 
концентрация остеокальцина составила 131 и 191 нг/мл; 
у 6 мальчиков — 132–172 нг/мл . 

Концентрация остеокальцина наблюдалась в пределах 
131–191 нг/мл, средняя составила (155,1±21,6) нг/мл . Возраст 
пациентов: 7 (87,5%) детей из возрастной группы от 6 мес . 
до 1 г . и 1 (12,5%) ребёнок из группы от 1 г . до 6 лет .

Среди этих пациентов синостоз единственного шва на-
блюдался у 7 (87,5%) детей, из которых: 1 (14,2%) ребёнок 
с метопическим, 4 (57,4%) — с сагиттальным, 1 (14,2%) — 
с лямбдовидным и 1 (14,2%) — с коронарным синостозом . 
У 1 (12,5%) пациента наблюдалось синостозирование двух 
швов — метопического и коронарного . На рис . 3 приве-
дено сопоставление концентрации остеокальцина в сы-
воротке крови пациентов с одним швом и несколькими 
синостозированными швами в зависимости от пола ре-
бёнка . Видно, что среди детей одного пола концентрации 
сопоставимы . Только у 1 (12,5%) пациента с несколькими 

Рис. 1. Концентрация остеокальцина в сыворотке крови в зави-
симости от пола ребёнка: Ж — женский пол; М — мужской пол .
Fig. 1. Serum osteocalcin concentration depending on the sex of the 
child: Ж — female sex; М — male sex .

Рис. 3. Концентрация остеокальцина в сыворотке крови па-
циентов с синостозированием и без синостозирования швов 
черепа: Ж — девочки без синостозирования; М — мальчики 
без синостозирования; Ж + — девочки с синостозированием;  
М + — мальчики с синостозированием .
Fig. 3. Serum osteocalcin concentration of patients with synostosis 
and without synostosis of the skull sutures: Ж — girls without 
synostosis; M — boys without synostosis; Ж + — girls with 
synostosis; M + — boys with synostosis .

Рис. 2. Распределение концентрации остеокальцина в сыво-
ротке крови в зависимости от возраста и пола ребёнка: Ж до 
года — девочки в возрасте до 1 г .; М до года — мальчики в воз-
расте до 1 г .; Ж год+ — девочки в возрасте от 1 г .; М год+ — 
мальчики в возрасте от 1 г .
Fig. 2. Distribution of serum osteocalcin concentration depending 
on the age and gender of the child: Ж до года — girls under 1 year 
of age; М до года — boys under 1 year of age; Ж год+ — girls aged 
1 year and older; М год+ — boys aged from 1 year .
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синостозированными швами наблюдалась повышенная 
концентрация остеокальцина .

Характеристика сопутствующей патологии пациентов: 
без сопутствующей патологии на момент поступления — 
5 (62,5%), капиллярная гемангиома с врождённым поро-
ком сердца — 1 (12,5%), арахноидальная киста в области 
полюса правой височной доли — 1 (12,5%), анемия лёгкой 
степени тяжести — 1 (12,5%) . 

В итоге из 60 детей повышение концентрации остео-
кальцина выявлено только у 8 (13,3%) . Среди детей с мно-
жественными краниосиностозами только у 1 (12,5%) ре-
бёнка выявлено повышение концентрации сывороточного 
остеокальцина . Хотя остеокальцин является биохимиче-
ским маркером костеобразования, который отражает про-
цесс формирования кости, в нашей работе не выявлено 
связи между наличием краниосиностоза и повышенной 
концентрацией сывороточного остеокальцина . На ос-
новании полученных результатов можно предполагать, 
что повышенная концентрация остеокальцина в сыво-
ротке крови не может служить достоверным маркером 
для выявления пациентов с синостозом швов черепа .

У 34 пациентов с краниосиностозом в возрасте 
до 6 мес ., которые анализировались отдельно, сред-
ний возраст составил 3,6 мес ., медиана — 4 мес . Было 
27 (79,5%), мальчиков и 7 (20,5%) девочек . У всех детей 
был синостозирован только один шов: у 3 девочек — ме-
топический, у 4 — сагиттальный, у 24 мальчиков — са-
гиттальный, у 2 — метопический и у 1 — левый коронар-
ный . Средняя концентрация остеокальцина в сыворотке 
крови девочек составила 90 нг/мл, медиана — 103 нг/мл; 
в сыворотке крови мальчиков средняя концентрация — 
82 нг/мл и медиана — 81 нг/мл .

На рис . 4 приведено распределение концентрации 
остеокальцина в сыворотке крови детей младше 6 мес . 
в зависимости от пола ребёнка . Видно, что наблюдается 
тенденция к более высокой концентрации остеокальцина 
у девочек, однако она была статистически незначима .

ОБСУЖДЕНИЕ
Остеокальцин является чувствительным маркером 

метаболизма костной ткани . Его концентрация в сыво-
ротке крови отражает метаболическую активность осте-
областов . Так же известно, что остеобласты участвуют 
в патогенезе раннего синостозирования швов черепа . 
Высвобождение остеокальцина происходит на фоне осте-
осинтеза, а не резорбции костной ткани . Таким образом, 
он отражает состояние костного метаболизма и может 
использоваться как прогностический индикатор болезней 
костного обмена . Прямое влияние на синтез остеокальци-
на оказывают кальций-регулирующие гормоны (кальци-
тонин, паратиреоидный гормон) и витамин D . Повышен-
ная концентрация остеокальцина отмечается при таких 
патологических состояниях, как остеомаляция, опухоли 
костей, хроническая почечная недостаточность, болезнь 
Педжета, диффузный токсический зоб [9–11] . У детей его 
повышение связано с физиологическим явлением — 
скачком роста . Это стало основанием для пересмотра 
референсных значений для разных возрастных групп . 
Снижение концентрации остеокальцина в сыворотке кро-
ви отмечается при дефиците соматотропина, гиперкорти-
цизме, терапии глюкокортикоидами, так как снижается 
активность остеобластов [12] . Доказано, что измерение 
костных маркеров предпочтительнее изучать в сыворотке 
крови [13–15] .

Концентрация остеокальцина является важным мар-
кером метаболизма костной ткани при физиологических 
и патологических состояниях [16] . Измерение данно-
го показателя в сыворотке крови активно используется 
в  диагностике различных заболеваний костной ткани и на-
рушения остеогенеза [13] . Физиологически сывороточный 
остеокальцин повышен у детей, особенно в течение пер-
вого года жизни и в период полового созревания, когда 
изменение концентрации связано с ускорением физиче-
ского развития . Повышение или понижение концентрации 
остеокальцина при последовательных измерениях может 
указывать на вхождение ребёнка в ускоренную или замед-
ленную стадию скачка роста [17–18] . Кривая концентрации 
остеокальцина в сыворотке параллельна кривой скорости 
роста с более высокими значениями в детстве и в под-
ростковом возрасте, которые позже снижаются до зна-
чений для взрослых . Остеокальцин является высокоспе-
цифичным, надёжным и полезным маркером для оценки 
скачка роста . Учитывая, что концентрации остеокальцина 
в первый год жизни зависят от активного роста ребёнка, 
это ставит под сомнение специфичность остеокальцина 
при краниосиностозах . Есть мнение, что использование 
отдельных маркеров костного метаболизма с диагности-
ческими целями крайне нежелательно из-за низкой чув-
ствительности и специфичности [19–21] . Использование 
нескольких маркеров образования и резорбции костной 
ткани позволяют существенно повысить их прогностиче-
скую ценность [22] .

Рис. 4. Концентрация остеокальцина в сыворотке крови детей 
в возрасте до 6 мес . в зависимости от пола ребёнка: Ж — жен-
ский пол; М — мужской пол .
Fig. 4. Serum osteocalcin concentration in children under 6 months 
depending on sex: Ж — female sex; М — male sex .
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Ограничения исследования
В нашем исследовании отсутствует контрольная группа 

пациентов без краниосиностозов . Это затрудняет анализ 
объективности использования нового референсного ин-
тервала для нашей страны и климата .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании повышение концентрации 

сывороточного остеокальцина выявлено у 13 .3% детей 
с краниосиностозами в возрасте от 6 мес . до 6 лет . У де-
тей до 6 лет не выявлено корреляции между наличием 
краниосиностоза и концентрацией остеокальцина в сы-
воротке крови .
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