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татов после применения бедренных компонентов с 
нестандартными размерами конуса во время первич-
ного эндопротезирования. Установка ножек эндопро-
теза с нестандартными конусами, даже в случае их 
стабильности и правильной ориентации, в большин-
стве случаев во время ревизии приводит к их удале-
нию и увеличению риска осложнений.
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Цель: определение содержания MMP-9, TNF-α и IL-6 в сыворотке крови пациентов с доброкачественными 
и злокачественными опухолями костей и установление целесообразности использования данных цитокинов 
для дифференциальной диагностики характера неопластического процесса. Материал и методы. У 64 паци-
ентов с новообразованиями костной ткани (фиброзная дисплазия, костная киста, гигантоклеточная опухоль, 
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остеосаркома, хондросаркома, метастазы в кости, миеломная болезнь) определены уровни матричной метал-
лопротеиназы-9 (MMP-9), альфа-фактора некроза опухоли (TNF-α) и интерлейкина-6 (IL-6) в сыворотке крови 
иммуноферментным методом. Результаты. У больных с хондросаркомой и миеломной болезнью повышено 
содержание ММР-9. При метастазах в кость усилена экспрессия TNF-αи IL-6. При злокачественных новооб-
разованиях кости уровни MMP-9, TNF-α и IL-6 выше, чем при доброкачественных. Заключение. MMP-9, TNF-αи 
IL-6 принимают непосредственное участие в патогенезе неопластического процесса. Однако о диагностическом 
значении этих цитокинов при дифференциации опухолевых поражений кости говорить преждевременно.

Ключевые слова: матричная металлопротеиназа-9, фактор-α некроза опухоли, интерлейкин-6, доброкачественные и злокачествен-
ные опухоли костей.

Puchinyan DM, Pavlenko NN, Korshunov GV, Galashina EА, Gladkova EV. Concentration of MMP-9, TNF-α and IL-6 in 
patients with tumors and tumor-like bone lesions. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (3): 506–510.

Aim: to determine the concentration of MMP-9, TNF-α and IL-6 in blood serum of patients with benign and malignant 
bone tumors and feasibility of cytokine data use for differential diagnostics of the neoplastic process nature. Material 
and Methods. Levels of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) 
in blood serum were determined by the immunoenzyme method in 64 patients with bone tissue neoplasms (fibrous 
dysplasia, osteocystoma, giant-cell tumor, osteosarcoma, chondrosarcoma, bone metastases, multiple myeloma). Re-
sults. MMP-9 level was heightened in patients suffered from chondrosarcoma and multiple myeloma. TNF-α and IL-6 
expression was increased in cases with bone metastases. MMP-9, TNF-α and IL-6 levels were higher in cases with 
malignant bone neoplasms than in cases with benign bone tumors. Conclusion. MMP-9, TNF-α and IL-6 participate 
in the neoplastic process pathogenesis directly. Nevertheless it is too early to speak about the diagnostic value of the 
cytokines in cases with tumorous bone affection.

Key words: matrix metalloproteinase-9, tumor necrosis factor-α, interleukin-6, benign and malignant bone tumors.

1Введение. Прогрессирование злокачественных 
опухолей зависит как от свойств раковых клеток, так 
и от внеклеточного микроокружения, состав которого 
поддерживает рост раковых клеток и способствует 
метастазированию опухоли [1]. Одними из основных 
регуляторов состояния внеклеточной среды являют-
ся матричные металлопротеиназы (ММР), которые 
играют активную роль в формировании остеоидной 
ткани, богатой коллагеном и различными протеогли-
канами, участвуют в созревании остеокластов, осте-
областов, в приобретении инвазивного и метастати-
ческого характера опухолевого процесса [2]. Среди 
многочисленного семейства матричных металлопро-
теиназ установлена важная роль MMP-9 в стимуля-
ции роста некоторых типов опухолей, определении 
их склонности к инвазии и метастазированию. Увели-
чение уровня MMP-9 в сыворотке крови ассоцииру-
ется с неблагоприятным прогнозом заболевания [3]. 
Повышение активности ММР-9 усугубляет прогрес-
сирование остеосаркомы [4]. Этот факт подтвержда-
ется и тем, что ряд противоопухолевых препаратов 
свой терапевтический эффект опосредует через по-
давление экспрессии MMP-9 [5–7].

У больных с различными злокачественными забо-
леваниями увеличены концентрации интерлейкина-6 
(IL-6) и альфа-фактора некроза опухоли (TNF-α) [8]. 
В частности, высокое содержание TNF-α зарегистри-
ровано у пациентов со злокачественными опухолями 
костей [9]. Данный фактор индуцирует и усиливает 
миграцию и инвазию клеток остеосаркомы [10]. Уста-
новлено, что у больных с доброкачественными ново-
образованиями костей содержание IL-6 в сыворотке 
крови достоверно выше, чем у здоровых людей, и 
значимо ниже концентрации у пациентов со злокаче-
ственными опухолями костной ткани [11]. Повышен-
ные уровни IL-6 и TNF-α в сыворотке крови больных 
злокачественными опухолями костей могут иметь 
значение в оценке агрессивности патологического 
процесса [12].

Различные цитокины, в том числе TNF-α и IL-6, 
могут быть использованы в качестве маркеров в диа-
гностике и прогнозе опухолевых заболеваний, мони-
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торинге их лечения, а также для обнаружения кост-
ных метастазов [13, 14].

Цель: определение содержания MMP-9, TNF-α и 
IL-6 в сыворотке крови пациентов с доброкачествен-
ными и злокачественными опухолями костей и уста-
новление целесообразности использования данных 
цитокинов для дифференциальной диагностики ха-
рактера неопластического процесса.

Материал и методы. Под нашим наблюдением 
находились 64 пациента с новообразованиями кост-
ной ткани (в том числе 28 человек с костной кистой, 
9 с фиброзной дисплазией, 7 с гигантоклеточной 
опухолью, 4 с остеосаркомой, 6 с хондросаркомой, 
6 с метастазами в кость, 4 с миеломной болезнью) 
в возрасте от 14 до 65 лет, проходившие лечение в 
Саратовском НИИ травматологии и ортопедии с 2013 
по 2016 г. (из них 31 мужчина и 33 женщины).

Критерием включения больных в исследование 
было наличие костной опухоли, не отягощенной иной 
соматической патологией. Критерии исключения: 
возраст младше 14 и старше 65 лет, наличие хрони-
ческих заболеваний и отказ от участия в исследова-
нии. Контрольную группу составили 10 практически 
здоровых лиц в возрасте 24–60  лет (6 мужчин и 4 
женщины).

Кровь для исследования получали при поступле-
нии больных в институт. Сыворотку хранили в моро-
зильнике при –20°С.  Содержание изучаемых био-
маркеров в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использовани-
ем ридера ANTOS-2020 (Австрия) и тест-систем для 
определения содержания человеческой металло-
протеиназы-9 (BenderMedSystems, Австрия), факто-
ра некроза опухоли (ЗАО «Вектор-БЕСТ», Россия) и 
интерлейкина-6 (ЗАО «Вектор-БЕСТ», Россия). Окон-
чательный диагноз ставился после гистологической 
верификации новообразования костной ткани.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с применением пакета стандартных 
программ Statistica (версия 12) фирмы StatSoft@ 
Inc., USA. Проверка вариационных рядов на харак-
тер распределения выполнена по Шапиро — Уилку. 
Оказалось, что большинство вариационных рядов по 
видам опухолей костей не подчиняется нормальному 
закону распределения, в то время как большинство 
выборок по характеру патологического процесса со-
ответствует гауссовому распределению. Поэтому 
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в первом случае статистическую обработку чис-
ленного материала проводили непараметрическим 
методом Kruskal — Wallis, а во втором — и параме-
трическим t-тестом для двух независимых выборок 
с вычислением средней арифметической (М), ее 
среднеквадратичного отклонения (±SD) и t-критерия 
Стьюдента, и непараметрическим тестом Kruskal — 
Wallis. Различия между вариационными рядами счи-
тали значимыми при показателе вероятности р≤0,05.

Результаты. Содержание MMP-9, TNF-α и IL-6 
в сыворотке крови больных с доброкачественными, 
злокачественными опухолями и опухолеподобными 
поражениями костной ткани представлено в табл. 1.

Результаты исследования показали, что при опу-
холеподобных поражениях костной ткани в виде 
солитарных и аневризмальных костных кист, фи-
брозной дисплазии и гигантоклеточной опухоли 
(остеокластоме) (новообразовании, склонном к оз-
локачествлению) содержание изучаемых цитокинов 
в сыворотке крови соответствует их концентрации у 
здоровых людей.

При злокачественных новообразованиях кости — 
хондросаркоме (p=0,0392) и миеломной болезни 
(p=0,0046) сывороточная концентрация MMP-9 суще-
ственно превышает нормальные величины. У паци-
ентов с метастазами в кость повышены уровни TNF-α 
(Р=0,0393) и IL-6 в сыворотке крови (Р=0,0011).

Результаты количественного определения 
MMP-9, TNF-α и IL-6 в сыворотке крови в зависимо-
сти от характера патологического процесса отраже-
ны в табл. 2.

У пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями костной ткани обнаружено увеличенное 
содержание MMP-9 в сыворотке крови (Рп1=0,049) по 
сравнению с нормальными величинами, у больных 
со злокачественным патологическим процессом вы-
явлены высокие концентрации MMP-9 (Рп1=0,0012, 

Рн1=0,0067)  и IL-6 (Рп1=0,034). При злокачествен-
ных опухолях костей уровни TNF-α (Рн2=0,03) и IL-6 
(Рп2=0,034, Рн2=0,046) значимо отличались от тако-
вых при доброкачественных новообразованиях.

Обсуждение. Использованию цитокинов в каче-
стве неспецифических маркеров оценки доброкаче-
ственности и злокачественности неопластического 
процесса специалисты уделяют особое внимание 
[13, 14], так как эти регуляторы межклеточных вза-
имоотношений участвуют в механизмах нормально-
го и патологического функционирования клеточного 
пула. К этой категории биомаркеров относятся ма-
тричные металлопротеиназы, отвечающие за коли-
чественный и качественный состав межклеточного 
вещества, про- и противовоспалительные цитокины, 
обеспечивающие реализацию системного воспали-
тельного ответа организма на различные альтериру-
ющие воздействия факторов эндо- и экзогенной при-
роды. Некоторые из провоспалительных цитокинов, 
активируя систему матричныхметаллопротеиназ, из-
меняют качественный и количественный состав вне-
клеточного матрикса.

Результатами настоящего исследования под-
тверждены данные литературы [4, 9–12] о заинте-
ресованности изучаемых цитокинов в патогенезе 
неопластического процесса в костной ткани, об уве-
личении их уровня в сыворотке крови по мере озло-
качествления неопластического процесса. Так, у па-
циентов с костными кистами, фиброзной дисплазией, 
гигантоклеточной опухолью и остеосаркомой уровни 
MMP-9, TNF-α и IL-6 соответствуют таковым здоро-
вых людей, хотя прослеживается тенденция к их уве-
личению. У больных хондросаркомой и миеломной 
болезнью выявлен высокий уровень MMP-9 в сыво-
ротке крови, что лишний раз доказывает инвазивный 
характер этих новообразований [3, 4]. Тенденция к 
увеличению сывороточного уровня MMP-9 обнаруже-

Таблица 1
Содержание ММP-9, TNF-α, IL-6 у больных с различными опухолями и опухолевидными образованиями кости

Цитокины
Статисти-

ческие  
показатели

Норма 
(n=10) 

Виды опухолей и опухолевидных образований кости

Костная 
киста 
(n=28) 

Фиброзная 
дисплазия 

(n=9) 

Гиганто-
клеточная 
опухоль 

(n=7) 

Остео-
саркома 

(n=4) 

Хондро-
саркома 

(n=6) 

Метастазы 
в кость 
(n=6) 

Мие-
ломная 
болезнь 

(n=4) 

MMP-9, 
нг/мл

М±SD 3,30±1,13 7,64±5,58 4,92±4,57 6,37±6,69 8,70±7,45 8,38±5,44 10,27±6,35 12,62±3,63

Me 3,08 7,15 2,57 4,20 9,69 6,55 13,63 14,08

25 % 2,44 2,37 1,84 0,56 2,40 5,38 2,59 10,25

75 % 3,89 13,03 6,91 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00

P - 0,111 0,935 0,77 0,257 0,0392 0,129 0,0046

TNF-α,  
пг/мл

М±SD 1,86±1,08 1,69±1,86 5,55±7,03 4,12±5,89 4,65±3,81 2,41±2,14 5,35±5,78 2,61±1,84

Me 1,90 1,06 1,91 2,23 2,98 2,39 3,51 3,14

25 % 1,16 0,16 1,38 0,74 2,39 0,32 2,02 1,33

75 % 2,47 2,60 3,82 5,16 6,92 4,04 4,25 3,88

P - 0,33 0,327 0,845 0,625 0,09 0,0393 0,288

IL-6,  
пг/мл

М±SD 2,18±0,86 4,33±5,03 1,70±1,98 2,96±3,00 3,87±3,98 3,54±5,29 11,92±5,02 4,73±2,42

Me 2,12 2,06 0,83 2,38 3,00 1,50 11,56 5,56

25 % 1,58 0,88 0,56 1,10 0,78 1,37 9,61 3,16

75 % 2,71 7,11 2,17 3,24 6,97 1,74 14,37 6,30

P - 0,89 0,1 0,96 0,89 0,33 0,0011 0,11
П р и м е ч а н и е : P — значимость различия по отношению к нормальным значениям показателя (непараметрический метод).
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на и у пациентов с костной кистой, гигантоклеточной 
опухолью, остеосаркомой, метастазами опухолей в 
кости, свидетельствуя о том, что неопластический 
процесс связан с дезорганизацией межклеточного 
матрикса. Следует отметить, что при злокачествен-
ных опухолях костей отмечается повышенный уро-
вень TNF-α и IL-6 по сравнению с их концентрацией 
у больных с доброкачественными новообразования-
ми. Не исключено участие TNF-α в патогенезе злока-
чественных опухолей костей [6], в частности, за счет 
его способности индуцировать экспрессию ММР-9 
[15]. Один из механизмов участия IL-6 в неопластиче-
ском процессе в костной ткани связан со свойством 
данного интерлейкина активировать остеокласты, 
что приводит к прогрессированию процесса повреж-
дения костной ткани.

Заключение. MMP-9, TNF-α и IL-6 принимают 
непосредственное участие в патогенезе неопласти-
ческого процесса. Ограниченное количество наблю-
дений в настоящем исследовании и тот факт, что 
практически все полученные значения изучаемых 
показателей были в рамках референсных величин, 
указанных в наборах тест-систем, не позволяют го-
ворить о диагностической ценности исследованных 

цитокинов в дифференциации злокачественных и 
доброкачественных новообразований. Возможно, 
что особенности изменения цитокинового профиля 
у онкологических больных отражают стадии прогрес-
сирования неопластического процесса. Дальнейшие 
исследования и совершенствование тест-систем 
цитокинового ряда подтвердят или отвергнут этот 
тезис. Однако в настоящее время, на наш взгляд, 
мониторирование содержания MMP-9, TNF-α и IL-6 в 
сыворотке крови может представлять практическую 
ценность для оценки эффективности лечения паци-
ентов и выяснения вероятностного прогноза течения 
опухолевого процесса в костной ткани.

Конфликт интересов. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания Минздрава России.
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Таблица 2
Содержание ММP-9, TNF-α, IL-6 у больных с различным характером неопластического процесса кости

Цитокины Статистические  
показатели Норма (n=10) 

Опухоли костей

доброкачественные (n=44) злокачественные (n=20) 

MMP-9,  
нг/мл

М±SD 3,30±1,13 6,88±5,56 9,86±5,64

Pп1 - 0,049 0,0012

Pп2 - - 0,05

Me 3,08 6,63 12,77

25 % 2,44 1,91 4,88

75 % 3,89 12,17 15,0

Pн1 - 0,26 0,0067

Pн2 - - 0,074

TNF-α,  
пг/мл

М±SD 1,86±1,08 2,87±4,34 3,78±3,83

Pп1 - 0,47 0,13

Pп2 - - 0,42

Me 1,90 1,65 3,14

25 % 1,16 0,53 1,91

75 % 2,47 3,35 4,09

Pн1 - 0,74 0,058

Pн2 - - 0,03

IL-6,  
пг/мл

М±SD 2,18±0,86 3,57±4,36 6,36±5,62

Pп1 - 0,32 0,034

Pп2 0,034

Me 2,12 2,01 4,98

25 % 1,58 0,86 1,37

75 % 2,71 3,4 10,31

Pн1 - 0,73 1,15

Pн2 - - 0,046

П р и м е ч а н и е : Pп1 — значимость различия по отношению к нормальным значениям показателя (параметрический метод); Pп2 — значи-
мость различия между группами больных с доброкачественными и злокачественными опухолями костей (параметрический метод); Pн1 — зна-
чимость различия по отношению к нормальным значениям показателя (непараметрический метод); Pн2 — значимость различия между группами 
больных с доброкачественными и злокачественными опухолями костей (непараметрический метод).
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Цель: разработать интегральный биомеханический показатель, отражающий состояние кинематической и 
статической функции у пациентов, нуждающихся в эндопротезировании крупных суставов; оценить активность 
мионеврального комплекса нижних конечностей у данной категории больных. Материал и методы. Под на-
блюдением находились 103 пациента с деформирующим остеоартрозом тазобедренных и коленных суставов, 

510


