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коронарных нарушений, что особенно актуально для 
пациентов в госпитальных условиях, имеющих боль-
шое количество факторов риска развития венозных 
осложнений в связи с длительной иммобилизацией 
конечности.

Комплексное изучение генетических маркеров, 
так или иначе связанных с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции, в перспективе позволит проводить 
досимптоматическую диагностику, что будет способ-
ствовать расширению спектра профилактических, 
терапевтических и диагностических мер по лечению 
и предупреждению тромбозов на фоне введения 
НМГ у больных травматолого-ортопедического про-
филя.

Заключение. У больных травматолого-ортопе-
дического профиля на фоне введения НМГ наблю-
дается рост концентраций ФРЭС в сыворотке крови, 
что дает основание считать его лабораторным тест-
критерием активности ангиогенеза у данных боль-
ных.

Концентрации оксистата, эндотелина-1 и ФРЭС 
сыворотки крови дают дополнительную информацию 
о состоянии внутрисосудистого воспаления на фоне 
введения НМГ больным травматолого-ортопедиче-
ского профиля.

Необходимо дальнейшее изучение влияний вве-
дения НМГ на сосудистую стенку, с включением ре-
зультатов генетического полиморфизма и изменений 
концентраций ФРЭС в сыворотке крови.
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Цель: оценить роль отдельных биомаркеров в дифференциальной диагностике опухолевых заболевани-
ях костной системы. Материал и методы. Обследовано 160 пациентов с доброкачественными (115) и зло-
качественными (45) новообразованиями костной ткани. Определяли уровни неоптерина, фактора некроза 
опухоли-α, интерлейкина-6, фактора роста сосудистого эндотелия, молекул адгезии сосудистого эндотелия 
методом иммуноферментного твердофазного анализа и сравнивали с их содержанием у 20 практически здо-
ровых лиц. Верификацию опухоли проводили с помощью рентгенографии, компьютерной и магнитно-резо-
нансной томографии, гистоморфологического исследования опухоли. Результаты. У пациентов с добро-
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качественными и злокачественными новообразованиями костной ткани повышены уровни неоптерина, 
фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-6, причем более значимо при злокачественном процессе. Уровень 
молекул адгезии сосудистого эндотелия у больных обеих групп снижен, а фактора роста сосудистого эн-
дотелия соответствует контрольным данным; по этим показателям различий между группами пациентов 
не выявлено. Проведена оценка диагностической ценности указанных цитокинов: положительные результаты 
исследования фактора некроза опухоли и неоптерина являются основой для окончательного диагностического 
решения; а интерлейкина-6 — умеренным основанием для диагностического решения. Вывод. Повышенные 
уровни фактора некроза опухоли-α и неоптерина позволяют обосновывать дифференцировку между добро-
качественными и злокачественными опухолями костной ткани, способствуя повышению качества диагностики.

Ключевые слова: опухоли костной ткани, дифференциальная диагностика, неоптерин, фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-6.

Korshunov GV, Pavlenko NN, Puchinyan DM, Shakhmartova SG. Biomarkers content in blood serum of patients with 
osseous neoformations. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2016; 12 (3):  358–361.

The aim of the study was the estimation of several biomarkers in differentiation diagnostics of tumour diseases in 
osseous system. Material and methods. 160 patients with benign (115) and malignant (45) osseous neoformations 
were investigated. Neopterine, tumour necrosis factor (TNF-α), interleukin-6, adhesion molecules of vessel endothe-
lium (sVCAM-1) and vascular endothelial growth factor (VEGF) levels were identified by ELISA solid-phase test and 
compared with the levels of 20 apparently healthy individuals. Tumor verification was fulfilled by X-ray, CT, MRI and 
histomorphological essay. Results. Both benign and malignant osseous tumour patients showed increased levels of ne-
opterine, TNF-α and interleukin-6 being more significant with malignant processes. The level of sVCAM was decreased 
in patients of both groups and VEGF level corresponded to the control, these indexes did not show any differences 
between the groups. The assessment of diagnostic value of these cytokines indicates that positive results for TNF and 
neopterine give the ground for the final diagnostic decision while the same results for interleukin-6 give moderate base-
ment for diagnostic decision. Conclusion. Increased TNF-α and neopterine levels allow substantiating the difference 
between benign and malignant osseous tumours and improving diagnostic quality.

Key words: tumors of bone, differential diagnosis, neopterine, tumour necrosis factor-α, interleukin-6.

1Введение. Новообразования костей составля-
ют от 1 до 2 % всех опухолей человека. Диагности-
ка, особенно дифференциальная, новообразований 
костей достаточно сложна [1, 2]. Лабораторные ме-
тоды исследования биологических жидкостей не по-
зволяют диагностировать наличие костных опухолей 
в связи с отсутствием специфичных для них измене-
ний показателей, однако по совокупности получен-
ной информации могут способствовать уточнению 
дифференциальной диагностики между опухолевы-
ми и неопухолевыми заболеваниями костей, между 
доброкачественным и злокачественным неопласти-
ческим процессом. В целях получения дополнитель-
ной информации об особенностях онкологического 
заболевания активно изучаются различные биоло-
гические маркеры, участвующие в воспалительных 
и противовоспалительных реакциях организма, про-
цессах пролиферации, клеточной дифференциров-
ки, цитотоксичности клеток, в межклеточных взаимо-
действиях и в поддержании гомеостаза организма, а 
также в развитии патологических процессов, включая 
неопластические. Однако о диагностической и про-
гностической значимости концентрации цитокинов 
в сыворотке периферической крови онкологических 
больных единого мнения не существует [3–5].

Цель: оценить роль отдельных биомаркеров в 
дифференциальной диагностике опухолевых забо-
леваниях костной системы.

Материал и методы. Обследованы 160 
больных (в возрасте от 24 до 72  лет) с доброка-
чественными (гигантоклеточная опухоль, костная 
киста, фиброзная дисплазия, хондрома, костно-
хрящевой экзостоз) и злокачественными (метаста-
тическое поражение костей, солитарная миелома, 
остеогенная саркома, хондросаркома) опухолями 
костной системы. Верификацию злокачественных 
и доброкачественных поражений костей проводили 
с использованием клинических, лучевых (рентге-
нографических, магнитно-резонансных и компью-
терно-томографических) способов обследования, 
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гистоморфологических и биохимических методов 
исследований с учетом последней гистологической 
классификации опухолей костей, принятой ВОЗ в Ли-
оне (2002). Контрольную группу составили 20 прак-
тически здоровых людей в возрасте от 40 до 60 лет.

В сыворотке крови больных методом иммунофер-
ментного твердофазного анализа определяли уровни 
неоптерина (NP, нг/мл), фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α, пг/мл), интерлейкина-6 (IL-6, пг/мл), фактора 
роста сосудистого эндотелия (VEGF-A, пг/мл), мо-
лекул адгезии сосудистого эндотелия (sVCAM-1, нг/
мл) на ридере «Anthos 2020» (Австрия) с помощью 
наборов «Bender MedSystems» (Австрия). Верифика-
ция новообразований опорно-двигательной системы 
проведена с использованием клинических, лучевых 
(рентгенографического, компьютерно-томографиче-
ского и магнитно-резонансного) способов обследова-
ния, гистоморфологических методов исследований. 
Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых людей в возрасте от 40 до 60 лет.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи пакетов компьютерных 
программ Statistica 10.0 (StatSoftInc.). После провер-
ки распределения вариационных рядов на нормаль-
ность тестом Шапиpo  — Уилка наличие различий 
между рядами выясняли параметрическим методом 
описательной статистики, при этом определяли вели-
чину средней арифметической (М), ошибку средней 
(±m) и t-критерий Стьюдента. Нулевую гипотезу от-
вергали при значении достоверности p<0,05. Кроме 
того, оценивали диагностическую ценность лабора-
торных тестов [6].

Результаты. Содержание неоптерина в сыво-
ротке крови больных при доброкачественных ново-
образованиях костной системы в 2,6 раза (p1<0,001), 
а при злокачественных в 5,2 раза выше (p1<0,0001), 
чем у практически здоровых лиц. Уровень фактора 
некроза опухоли-α при доброкачественных ново-
образованиях в 18 раз (p1<0,001) выше его количе-
ства в контрольной группе, а при злокачественных 
в 28 раз (p1<0,0001). Содержание IL-6 при опухоле-
вых процессах также превышает его концентрацию 
у здоровых лиц: при доброкачественных опухолях в 
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6,8 раза (p1<0,0001), при злокачественных в 3,4 раза 
(p1<0,0001) (табл. 1).

Вместе с тем между типами новообразований 
не обнаружено различий в содержании фактора ро-
ста сосудистого эндотелия (p2=0,5) и молекул сосуди-
стой адгезии (p2=0,5). Следует отметить, что по срав-
нению с контрольной группой содержание sVCAM-1 
у больных с новообразованиями было значимо сни-
женным (см. табл. 1).

Обсуждение. Повышенные уровни неоптерина 
связаны с заболеваниями, которые стимулируют кле-
точный иммунный ответ, поэтому данный показатель 
используется для неспецифического лабораторного 
мониторинга за прогрессированием и/или распро-
странением рака [7]. Увеличенные концентрации не-
оптерина, выявленные нами при доброкачественных 
и злокачественных опухолях костей, свидетельству-
ют о повышенной активности клеточного иммунитета 
у данных групп пациентов; причем более выражен 
клеточный иммунный ответ у больных со злокаче-
ственными новообразованиями скелета. Ранее нами 
было показано, что у пациентов с доброкачествен-
ным опухолевым процессом уровень неоптерина 
преимущественно ниже 7,1 нг/мл, у больных со зло-
качественными опухолями выше 7,1 нг/мл. При диа-
гностическом пороге теста 7,1 нг/мл его клиническая 
чувствительность составляет 91,3 %, клиническая 
специфичность 72,9 %, диагностическая точность 
79,0 % [8].

Высокие концентрации TNF-α выявляются у боль-
ных при генерализованном злокачественном про-
цессе и являются проявлением защитной реакции 
иммунной системы [5, 9]. По результатам нашего ис-
следования существенное повышение содержания 
этого цитокина наблюдается у больных как с добро-
качественными, так и со злокачественными новооб-
разованиями костей. 

Более выраженный ответ со стороны моноцитар-
но-макрофагальной системы организма отмечен у 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
костной ткани. Показано, что у пациентов с доброка-
чественным опухолевым процессом уровень TNF-α 
имел преимущественно значения показателя менее 
31,0 пг/мл, у больных со злокачественными опухоля-
ми — выше 31,0 пг/мл. При диагностическом пороге 
теста 31 пг/мл его клиническая чувствительность со-

ставила 87,5 %, клиническая специфичность 96,3 %, 
диагностическая эффективность теста 94,3 % [8].

Показано, что медиана показателя IL-6 в сыворот-
ке крови практически здоровых людей существенно 
значимо ниже, чем у больных саркомами и добро-
качественными новообразованиями костей [4, 5, 9]. 
Результаты наших исследований соответствуют при-
веденным данным. Так, установлено, что при добро-
качественном опухолевом процессе уровень IL-6 
менее 15,3 пг/мл, при злокачественном  — 15,3 пг/
мл и выше. Диагностическая чувствительность дан-
ного теста составила 85,7 %, диагностическая спец-
ифичность 75,0 %, диагностическая эффективность 
77,1 %. Диагностический порог составил 15,3 пг/мл 
[8].

Актуально исследование одного из биомарке-
ров эндотелиальной дисфункции — сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF-А)  — белка, 
участвующего в каскаде воспалительных реакций, 
прокоагулянтной активности, отвечающего за проли-
ферацию, миграцию и дифференциацию эндотели-
альных клеток, повышение сосудистой проницаемо-
сти. Показано, что уровень VEGF-А может служить 
важным и достоверным маркером в оценке риска 
повторных рецидивов при различных новообразова-
ниях [10]. В наших наблюдениях содержание VEGF-А 
не отличалось при новообразованиях скелета от его 
величин у здоровых людей.

Интерес представляют результаты, полученные 
при исследовании содержания молекул адгезии эн-
дотелия сосудов (sVCAM-1). У пациентов с новообра-
зованиями костей среднее содержание sVCAM-1 в сы-
воротке крови достоверно выше, чем у практически 
здоровых людей. Однако существенных различий 
между доброкачественными и злокачественными 
опухолями не  обнаружено [11]. Нами также не  от-
мечено различия в содержании указанного маркера 
при доброкачественных и злокачественных новооб-
разованиях костной системы. Однако содержание 
sVCAM-1 было ниже контрольных цифр у пациентов 
как с доброкачественными, так и со злокачественны-
ми опухолями костей.

Учитывая, что только по трем показателям  — 
неоптерину, фактору некроза опухоли и интерлей-
кину-6  — выявлены достоверные различия в их 
содержании у пациентов с доброкачественными и 

Таблица 1
Содержание биомаркеров в сыворотке крови у больных с новообразованиями скелета

Биомаркеры Контроль  
(n=20) 

Доброкачественные новообразования  
(n=115) 

Злокачественные новообразования 
(n=45) 

NP, нг/мл 3,8±0,9 9,8±0,65 
p1<0,001

19,7±0,85 
p1<0,0001 
р2<0,0001

TNF-α, пг/мл 1,5±0,6 27,5±1,2 
p1<0,001

41,8±1,1 
p1<0,0001 
p2<0,0001

IL-6, пг/мл 3,6±0,4 24,3±2,1 
p1<0,0001

12,2±2,4 
p1<0,0001 
p2<0,0001

VEGF-A, пг/мл 25,4±0,8 24,9±0,5 
p1=0,6

23,3±0,9 
p1>0,1 
p2=0,5

sVCAM-1, нг/мл 1018±15,2 694,0±13,4 
p1<0,001

718±15,6 
p1<0,001 

p2=0,5
П р и м е ч а н и е : р1 — достоверность различий по отношению к контролю; р2 — достоверность различий между данными, полученными при 

доброкачественном и злокачественном процессах.
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злокачественными опухолями скелета, в отношении 
этих биомаркеров была проведена оценка диагно-
стической ценности (табл. 2).

Интерпретация результатов вычисления отноше-
ний правдоподобия позволяет судить о том, что по-
ложительные результаты исследования фактора не-
кроза опухоли и неоптерина являются основой для 
окончательного диагностического решения; а интер-
лейкина-6 — умеренным основанием для диагности-
ческого решения. Отрицательные результаты только 
для TNF-α дают умеренные основания для диагности-
ческого решения, в то время как интерлейкин-6 и не-
оптерин почти не изменяют вероятность заболевания.

Вывод. Повышенные уровни фактора некроза 
опухоли-α и неоптерина позволяют обосновывать 
дифференцировку между доброкачественными и 
злокачественными опухолями костной ткани, способ-
ствуя повышению качества диагностики.
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Таблица 2
Критерии оценки диагностической ценности лабораторного теста [11]

Критерии Np TNF-α IL-6

Клиническая чувствительность, % 91,3 87,5 85,7

Клиническая специфичность, % 72,9 96,3 75,0

Предсказательная ценность положительного результата, % 56,9 97,5 86,1

Предсказательная ценность отрицательного результата, % 73,0 95,6 93,5

Диагностическая эффективность теста, % 79 94,3 77

Отношение правдоподобия положительного результата теста 19 17,8 8,1

Отношение правдоподобия отрицательного результата теста 0,59 0,12 0,46
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