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Цель: изучение функционального статуса эндотелия сосудов и активности системы гемокоагуляции, а также 
взаимосвязей между некоторыми показателями, характеризующими их состояние, у пациентов с доброкаче-
ственными и злокачественными новообразованиями кости. Материал и методы. Обследованы 62 пациента с 
доброкачественными (45) и злокачественными (17) костными новообразованиями и 10 практически здоровых 
лиц контрольной группы. Исследовали коагуляционные свойства плазмы крови и содержание фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), межклеточных молекул адгезии sICAM и молекул адгезии сосудистого эндотелия 
(sVCAM) в сыворотке крови. Результаты. У пациентов с доброкачественными опухолями кости активированы 
механизмы образования протромбиназы, увеличена концентрация растворимых фибрин-мономерных комплек-
сов (РФМК), у больных со злокачественными новообразованиями, наряду с активацией процесса образования 
протромбиназы и повышением уровня РФМК, увеличено содержание фибриногена. У всех пациентов увеличен 
уровень VEGF-A, при злокачественном опухолевом процессе повышено содержанием sICAM и снижено со-
держание sVCAM в сыворотке крови. Выявлены единичные корреляции между показателями гемокоагуляции и 
исследуемыми цитокинами. Заключение. У пациентов со злокачественными новообразованиями кости гиперко-
агуляционный синдром сочетается с дисфункцией эндотелия.

Ключевые слова: доброкачественные и злокачественные опухоли, кость, васкулоэндотелиальный фактор роста А (VEGF-A), рас-
творимые молекулы межклеточной адгезии I типа (sICAM), растворимые молекулы адгезии сосудистого эндотелия I типа (sVCAM), коа-
гуляционные свойства крови.

Ponamarev IR, Puchinyan DM, Gladkova EV, Korshunov GV. The state of the hemocoagulation system and endothelial 
dysfunction in benign and malignant skeleton neoplasms. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (3): 
574–578.

Aim: to study the functional status of the vascular endothelium and the activity of the hemocoagulation system, as 
well as the relationship between some indicators characterizing their state in patients with benign and malignant skele-
ton neoplasms. Material and Methods. 62 patients with benign (45) and malignant (17) bone neoplasms and 10 healthy 
individuals of the control group were examined. The coagulation properties of blood plasma and the content of vascular 
endothelial growth factor (VEGF), intercellular adhesion molecules of sICAM and adhesion molecules of vascular en-
dothelium (sVCAM) in blood serum were investigated. Results. In patients with benign bone tumors, prothrombinase 
formation mechanisms were activated, the concentration of soluble fibrin-monomer complexes (FSC) was increased, 
in patients with malignant neoplasms, alongside with the activation of prothrombinase formation and increased PFMC 
levels, fibrinogen content was increased. In all patients, the level of VEGF-A was increased, in case of malignant tumor 
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process, the content of sICAM was increased and the content of sVCAM in serum was reduced. Single correlations 
between hemocoagulation indices and the studied cytokines were revealed. Conclusion. In patients with malignant 
bone neoplasms, the hypercoagulable syndrome is combined with endothelial dysfunction.

Key words: benign and malignant tumors, bone, vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), soluble intercellular adhesion molecules type I 
(sICAM), soluble adhesion molecules of vascular endothelium type I (sVCAM), blood coagulation properties.

1Введение. В патогенезе опухолевого процесса 
важную роль отводят состоянию эндотелия сосудов 
и изменениям в системе свертывания крови. Актива-
ция процесса гемокоагуляции при злокачественных 
новообразованиях неразрывно связана с ангиогене-
зом [1], что обусловлено участием эндотелия в ремо-
делировании сосудистой сети и поддержании агре-
гатного состояния крови [2].

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей и 
эмболия легочной артерии  — основные причины 
смертности у больных раком. Венозные тромбоэм-
болические осложнения являются второй основной 
причиной смерти пациентов со злокачественными 
опухолями [3]. В то же время проведение тромбопро-
филактики у онкологических больных сопряжено с 
высоким риском развития клинически значимых кро-
вотечений [4].

Активация процесса коагуляции, в свою очередь, 
способствует росту опухоли и ангиогенезу [5].

Считается, что при некоторых видах рака опухо-
левые клетки активно участвуют в формировании ги-
перкоагуляционного состояния за счет освобождения 
различных субстанций прокоагулянтного действия, и 
в частности тканевого фактора. Этот факт лег в ос-
нову гипотезы, согласно которой гиперкоагуляция 
возникает при неблагоприятном течении онкологиче-
ского заболевания. Так, было показано, что гиперэк-
спрессия тканевого фактора и повышенные его уров-
ни в крови связаны с неблагоприятным прогнозом у 
больных, страдающих раком поджелудочной железы 
и раком яичников [6, 7].

Эндотелиоциты и система гемокоагуляции с их 
тесными функциональными взаимосвязями, опреде-
ляющими в норме и патологии как состояние сосуди-
стой стенки, так и коагуляционный потенциал крови, 
являются участниками всех защитно-приспособи-
тельных реакций организма. Работ по исследованию 
взаимосвязей между этапами процесса гемокоагуля-
ции и некоторыми биомаркерами функционального 
состояния эндотелиоцитов у больных с доброкаче-
ственными и злокачественными новообразованиями 
кости в доступной литературе нами не найдено. Вме-
сте с тем эти данные представляют интерес, так как 
формирование тромбофилического состояния крови 
и неоангиогенез имеют общие механизмы развития 
и являются обязательными участниками процесса 
канцерогенеза.

Цель: изучение функционального статуса эндоте-
лия сосудов и активности системы гемокоагуляции, 
а также взаимосвязей между некоторыми показате-
лями, характеризующими их состояние, у пациентов 
с доброкачественными и злокачественными новооб-
разованиями кости.

Материал и методы. Под нашим наблюдением 
находились 62 больных с костными новообразовани-
ями, среди которых было 45 пациентов с доброкаче-
ственными (гигантоклеточная опухоль — 7, костная 
киста — 29, фиброзная дисплазия — 9) и 17 паци-
ентов со злокачественными опухолями (остеоген-
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ная саркома  — 4, хондросаркома  — 5, солитарная 
миелома — 4, метастазы в кости — 4) в возрасте от 
18 до 66 лет, находившихся на лечении в НИИТОН 
СГМУ с 2013 по 2017 г. Мужчин было 34, женщин 28. 
Контрольная группа сформирована из 10 практиче-
ски здоровых лиц в возрасте 39–60 лет (7 мужчин и 
3 женщины).

В исследование включены больные, у которых 
основное заболевание не отягощено иной соматиче-
ской патологией. Критериями исключения пациентов 
из исследования были возраст младше 18  лет, на-
личие выраженных признаков ишемической болезни 
сердца, хронических заболеваний в стадии деком-
пенсации, ожирения III–IV степени, состояния кахек-
сии и отказ от участия в исследовании.

Все больные разделены по характеру патологи-
ческого процесса на две группы: 1) со злокачествен-
ными и 2) с доброкачественными опухолями кости.

Кровь для исследования ее коагуляционных 
свойств получали из кубитальной вены с помощью 
одноразовых систем Vacuette 4,5 мл, содержащих 
в качестве наполнителя 3,2 %-ный раствор цитрата 
натрия (производитель: Greiner Bio-One GmbH, Ав-
стрия). Исследование проводили в течение первых 
двух часов после забора крови. Кровь для исследо-
вания содержания биомаркеров функционального 
состояния эндотелия сосудов получали при посту-
плении больных в институт до проведения им опера-
ции по поводу наличия костной опухоли. Сыворотку 
хранили в морозильнике при –20°С до достижения 
достаточного количества образцов для проведения 
планшетного иммуноферментного исследования по 
определению в ней уровней человеческого васкуло-
эндотелиального фактора роста А (VEGF-A), раство-
римых молекул адгезии сосудистого эндотелия I типа 
(sVCAM-1) и межклеточной адгезии I типа (sICAM-1). 
Выбор данных цитокинов в качестве биомаркеров 
функционального состояния эндотелия сосудов 
определен их экспрессией эндотелиальными клет-
ками и участием в механизмах канцерогенеза. Так, 
фактор роста эндотелия VEGF-A является стимуля-
тором ангиогенеза [8], по изменению его содержания 
в сыворотке крови судят о состоянии сосудистого 
эндотелия [9]. Растворимым молекулам межклеточ-
ной (ICAM-1) и сосудисто-эндотелиальной адгезии 
(VCAM-1) как членам семейства иммноглобулинов 
отводят роль иммунологических селективных марке-
ров эндотелиальной дисфункции [10].

Коагулограмма включала такие показатели, как 
активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ), протромбиновое время по Квику (ПВ), 
тромбиновое время (ТВ), содержание фибриногена 
по Клаусу (Ф-н) и растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК) в плазме крови. В работе исполь-
зованы реактивы SironLS (aPTT liquid), Technoplastin 
HIS (Ca-Technoplastin), Fibrinogen Reagent для опре-
деления уровня фибриногена, Thrombin Reagent 
фирмы Technoclone GmbH (Австрия), а также РФМК-
тест (НПО «Ренам», Москва). Все коагулологические 
тесты выполняли на автоматическом универсальном 
анализаторе-коагулометре Ceveron alpha (фирма 
Technoclone TC, Австрия).
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Исследование содержания изучаемых цитокинов 
проводили с помощью иммуноферментного анализа-
тора ANTOS 2020 (Австрия) с использованием тест-
систем для определения уровня фактора роста сосу-
дистого эндотелия VEGF-A (Human VEGF-A Platinum 
ELISA, фирма eBioscience, США), молекул межкле-
точной адгезии I типа  — sICAM-1 (фирма Bender 
MedSystems, Австрия) и адгезии сосудистого эндоте-
лия I типа — sVCAM-1 (фирма Bender MedSystems, 
Австрия).

Результаты исследования проб крови, получен-
ных от больных, сравнивали с контрольными об-
разцами практически здоровых лиц. Проведенная 
гистоморфологическая верификация клинико-рент-
генологического диагноза позволяла причислить того 
или иного больного к группе пациентов с доброкаче-
ственными или злокачественными новообразовани-
ями костей. Созданные таким образом вариацион-
ные ряды, включающие результаты количественного 
определения изучаемых цитокинов и показателей 
функционального состояния системы гемокоагуля-
ции, подвергали статистической обработке при по-
мощи программы анализа данных AtteStat 12.0.5 из 
пакета программного обеспечения Microsoft Exсel. 
Проверкой вариационных рядов на характер рас-
пределения методом Шапиро — Уилка установлено, 
что большинство показателей соответствует закону 
Гаусса, однако, учитывая малое количество вари-
ант в рядах, статистическую обработку проводили 
методом Манна  — Уитни для независимых выбо-
рок. Определяли медиану, 1‑й и 3‑й квартили (25 % 
и 75 %). Корреляционный анализ осуществлен с вы-
числением коэффициента Пирсона. Различия между 
вариационными рядами и результаты вычисления 
коэффициентов корреляции считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты. Исследование коагуляционных 
свойств плазмы крови больных с онкологической 
патологией костной ткани показало, что при добро-
качественных опухолях активируются внутренний 

(АЧТВ) и внешний (ПВ) механизмы образования про-
тромбиназы, увеличивается содержание РФМК, при 
злокачественных новообразованиях наблюдается 
усиление процесса образования протромбиназы по 
внешнему механизму, повышаются уровни фибрино-
гена и РФМК в плазме (табл. 1).

Характер онкологического процесса находит от-
ражение и в содержании маркеров эндотелиальной 
дисфункции. Так, при доброкачественных новообра-
зованиях костей выявлено только статистически зна-
чимое увеличение содержания VEGF-A, в то время 
как при злокачественных — всех исследуемых цито-
кинов (sICAM, sVCAM и VEGF-A). Более того, уровни 
sICAM и VEGF-A у пациентов со злокачественными 
опухолями были существенно выше таковых у боль-
ных с доброкачественными новообразованиями 
(табл. 2).

Результаты проведенного корреляционного ана-
лиза (табл. 3) выявили у здоровых доноров отри-
цательную связь высокой силы между показателем 
протромбинового времени и содержанием sVCAM 
(–0,75; P=0,01), у пациентов с доброкачественными 
опухолями — положительную корреляцию заметной 
силы между концентрациями фибриногена и VEGF-A 
(+0,68; P=0,04), а со злокачественными  — положи-
тельные связи высокой силы между протромбино-
вым временем и уровнем VEGF-A (+0,7; P=0,034) 
и заметной силы между тромбиновым временем и 
sVCAM (+0,67; P=0,048).

Обсуждение. Результаты исследования показали, 
что даже доброкачественный неопластический процесс 
сопровождается изменениями в системе свертывания 
крови гиперкоагуляционного характера, не говоря уже о 
злокачественном. Обращает на себя внимание то, что 
при доброкачественных новообразованиях активация 
внутреннего и внешнего путей образования протромби-
назы не отражается на уровне фибриногена крови, что 
можно объяснить внутрисистемной активацией протео-
литического процесса, о чем косвенно свидетельствует 
увеличение в плазме крови РФМК. При злокачествен-

Таблица 1
Изменения коагуляционных свойств крови у пациентов с доброкачественными и злокачественными 

новообразованиями опорно-двигательной системы

Показатели коагулограммы n M±SD Me (25 %; 75 %) P1 P2

АЧТВнорма 10 30,7±2,4 31 (30; 32) -

АЧТВдобр.опухоли 23 28,5±2,4 29 (26; 30) 0,028

АЧТВзлокач.опухоли 9 32,3±4,3 33 (27,5; 33,5) 0,57 0,068

ПВнорма 10 15,9±0,7 15,75 (15,2; 16,2) -

ПВдобр.опухоли 23 14,6±1,25 14,4 (13,5; 15,4) 0,01

ПВзлокач.опухоли 9 14,1±1,2 13,5 (13,0; 13,5) 0,02 0,37

Ф-ннорма 10 3,8±0,6 3,85 (3,3; 4,1) -

Ф-ндобр.опухоли 23 4,1±0,95 4 (3,6; 4,2) 0,46

Ф-нзлокач.опухоли 9 4,9±1,1 4,9 (3,9; 5,15) 0,027 <0,001

ТВнорма 10 11,1±0,4 11 (11; 11) -

ТВдобр.опухоли 23 11,2±1,1 11 (11; 11) 0,09

ТВзлокач.опухоли 9 13,3±3,4 11 (11; 11,5) 0,09 0,26

РФМКнорма 10 4±0,6 4 (3,5; 4,5) -

РФМКдобр.опухоли 23 8,1±3,96 7,5 (4,5; 9) <0,001

РФМКзлокач.опухоли 9 12,2±6,45 9 (7,5; 10) <0,001 <0,001
П р и м е ч а н и е : P1 — значимость изменений по отношению к данными нормы; P2 — значимость изменений по отношению к данным, полу-

ченным у больных с доброкачественными новообразованиями скелета (метод Манна — Уитни).
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Таблица 2
Содержание маркеров дисфункции эндотелия в сыворотки крови пациентов с доброкачественными  

и злокачественными опухолями кости

Цитокины Статистические  
показатели

Норма  
(n=10) 

Характер новообразований кости

Доброкачественные опухоли 
(n=45) 

Злокачественные опухоли  
(n=17) 

sICAM, 
нм/мл

М±SD 189,7±44,5 191,0±44,8 260,5±46,7

Me 198,0 219,5 247,9

25 % 136,8 139,4 235,5

75 % 229,7 230,5 253,7

P1 - 0,982 <0,001

P2 - - <0,001

sVCAM, нм/мл

М±SD 849,5±189,4 749,2±173,8 664,8±103,7

Me 885,0 764,0 650,0

25 % 688,0 618,5 585,5

75 % 973,0 839,0 701,0

P1 - 0,067 0,016

P2 0,099

VEGF-A, пг/мл

М±SD 77,0±22,4 236,6±109,4 323,6±148,3

Me 79,3 223,4 263,6

25 % 46,5 145,2 242,4

75 % 90,8 243,5 318,6

P1 - <0,001 <0,001

P2 0,003
П р и м е ч а н и е : P1 — статистически значимые изменения по отношению к норме; P2 — статистически значимые изменения по отношению 

к данным, полученным у больных с доброкачественными опухолями (непараметрический метод).

Таблица 3
Корреляционные взаимоотношения между показателями системы гемокоагуляции и маркерами эндотелиальной 

дисфункции в норме, при доброкачественных и злокачественных опухолях скелета

Исследуемые  
показатели АЧТВ ПВ Фибриноген РФМК ТВ

Контрольная группа (n = 10) 

sICAM -0,01;  
P=0,97

-0,05;
P=0,89

-0,29;
P=0,41

-0,09;
P=0,79

+0,06;  
P=0,87

sVCAM -0,07;  
P=0,84

-0,75;
P=0,01

+0,47;
P=0,17

-0,14;
P=0,69

+0,47;  
P=0,17

VEGF-A +0,3;  
P=0,4

+0,59;  
P=0,07

-0,3;
P=0,4

+0,49;  
P=0,14

+0,03;  
P=0,92

Больные с доброкачественными опухолями кости (n = 23) 

sICAM -0,05;  
P=0,81

-0,26;
P=0,23

-0,08;
P=0,84

+0,05;  
P=0,89

-0,14;  
P=0,53

sVCAM +0,09;  
P=0,67

-0,08;
P=0,71

-0,005;
P=0,99

-0,09;
P=0,69

+0,05;  
P=0,81

VEGF-A -0,23;  
P=0,29

-0,38;
P=0,07

+0,68;
P=0,04

-0,02;
P=0,96

+0,05;  
P=0,81

Больные со злокачественными опухолями кости (n = 9) 

sICAM -0,13;  
P=0,73

+0,45;  
P=0,22

+0,11;
P=0,61

-0,002;  
P=0,99

-0,13;  
P=0,72

sVCAM +0,21;  
P=0,58

+0,42;  
P=0,25

-0,16;
P=0,47

-0,021;  
P=0,96

+0,67;  
P=0,048

VEGF-A +0,31;  
P=0,41

+0,7;  
P=0,034

+0,1;
P=0,64

-0,26;
P=0,22

+0,22;  
P=0,56
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ном течении заболевания активация механизмов обра-
зования протромбиназы сопровождается существен-
ным повышением концентраций фибриногена и РФМК, 
что говорит о наличии у данной категории пациентов 
гиперкоагуляционного синдрома и выраженного воспа-
лительного процесса.

Из исследуемых маркеров функционального состо-
яния эндотелия сосудов у больных и с доброкачествен-
ными, и со злокачественными новообразованиями 
статистически значимо был повышен уровень VEGF-A, 
что указывает на важную роль неоангиогенеза в обра-
зовании костных опухолей. Особенно высоко значение 
активного образования сосудистой сети опухоли при 
злокачественном неопластическом процессе.

При доброкачественных новообразованиях кости 
не обнаружено изменений в содержании молекул адге-
зии, в то время как при злокачественных опухолях на-
блюдалось статистически значимое увеличение содер-
жания sICAM в сыворотке крови при одновременном 
снижении концентрации sVCAM. Учитывая, что при 
адекватном иммунном ответе организма, как правило, 
происходит экспрессия клеточных молекул адгезии, 
обнаруженный факт разнонаправленности активности 
sICAM и sVCAM нами рассматривается как дисфункция 
регуляции клеточного звена иммунной системы.

Выявленная у здоровых лиц обратная сильная 
связь между ПВ и sVCAM указывает, что с актива-
цией внешнего процесса образования протромби-
назы усиливается адгезия лимфоцитов, моноцитов 
и эозинофилов к эндотелию. У пациентов с добро-
качественными опухолями кости обнаруженная зна-
чительная положительная связь между уровнем фи-
бриногена и содержанием VEGF-A в крови отражает 
взаимозависимость воспаления и неоангиогенеза. 
У лиц со злокачественными опухолями скелета вы-
явлены две зависимости. Положительная сильная 
корреляция между ПВ и VEGF-A свидетельствует о 
параллельно идущем процессе образования про-
тромбиназы по внешнему механизму и неоангиоге-
незе, а положительная заметная связь между ТВ и 
sVCAM  — о содружественности иммунно-воспали-
тельных и гемокоагуляционых реакций, связанных с 
ускорением процесса перехода фибриногена в фи-
брин и адгезивностью ряда лейкоцитов к эндотелию. 
Несмотря на незначительное число обнаруженных 
корреляций, что, возможно, обусловлено малым ко-
личеством выборки, прослеживается сложность вза-
имоотношений между плазменным звеном коагуля-
ции крови и эндотелиальной выстилкой. Еще более 
тесной эти связи становятся при опухолевом процес-
се за счет развития неоангиогенеза.

Выводы:
1. У пациентов с доброкачественными новообра-

зованиями костей повышенная активность процесса 
образования протромбиназы компенсирована угне-
тением формирования фибрина, что снижает риск 
возникновения тромботических осложнений. Акти-
вация начальных этапов свертывания крови и гипер-
фибриногенемия у больных со злокачественными 
опухолями являются факторами формирования ги-
перкоагуляционного синдрома — фактора риска воз-
никновения тромботических осложнений.

2.  При доброкачественных и злокачествен-
ных опухолях кости отмечается высокий уровень 
VEGF-A — сывороточного маркера ангиогенеза, что 
указывает на важную роль неоангиогенеза в патоге-
незе неопластического процесса.

3.  У больных со злокачественными новообра-
зованиями костной ткани выявлено расхождение в 

реакциях клеточных адгезивных молекул: повыше-
ние содержания sICAM сопровождается снижением 
sVCAM, что можно рассматривать как фактор регу-
ляторной дисфункции клеточного звена иммунитета.

4.  Корреляционный анализ, проведенный между 
показателя свертывания крови и сывороточными 
маркерами дисфункции эндотелия сосудистой стен-
ки, показал, что при злокачественных опухолях фор-
мируются более тесные функциональные связи в 
системе «плазма крови — эндотелий сосудов». Мож-
но предположить, что жесткий режим функциониро-
вания данной системы ограничивает ее адаптивные 
возможности, что реализуется в повышении тромбо-
генного потенциала крови и нарушениях эндотели-
альных функций.
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