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Цель: проанализировать диагностическую значимость неоптерина, VEGF, sICAM, sVCAM, IL-6, TNF-α 
и MMP-9 в определении характера опухолевого процесса при новообразованиях опорно-двигательной системы. 
Материал и методы. Обследованы 64 пациента с доброкачественными (44) и злокачественными (20) опухо-
лями опорно-двигательной системы в возрасте от 18 до 65 лет. Исследовали неоптерин, VEGF, sICAM, sVCAM, 
IL-6, TNF-α и MMP-9 в сыворотке крови иммуноферментным методом. Результаты. Выявлено статистически 
значимое повышение экспрессии регуляторных молекул, в частности неоптерина (p<0,001), VEGF (р=0,02), 
sICAM-1 (р<0,001), IL-6 (р<0,001), TNF-α (р=0,02); прослеживается выраженная тенденция к увеличению уров-
ня MMP-9. С применением ROC-анализа определены пороговые значения для каждого параметра. Методом 
многофакторной регрессии определены наиболее информативные цитокины: неоптерин (отношение шансов 
(ОШ) = 21,1; ДИ 95 %: 2,38–196,6; р=0,007), sICAM (ОШ = 39,0; ДИ 95 %: 3,2–468,5; р=0,004) и IL-6 (ОШ=24,2; ДИ 
95 %: 2,0–285,6; р=0,012). Заключение. Уровни неоптерина, sICAM-1, IL-6 в сыворотке крови выше пороговых 
значений прогнозируют неблагоприятное течение заболевания у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями опорно-двигательной системы.
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Objective: to analyze diagnostic significance of neopterin, VEGF, sICAM, sVCAM, IL-6, TNF-α and MMP-9 in de-
termining the nature of tumor process in musculoskeletal neoplasms. Material and Methods. 64 patients with benign 
(44) and malignant (20) musculoskeletal tumors aged 18 to 65 y. o. were examined. Neopterin, VEGF, sICAM, sVCAM, 
IL-6, TNF-α and MMP-9 in serum were studied by enzyme immunoassay (р=0.07). Results. A statistically significant 
increase in the expression of regulatory molecules, neopterin (p<0.001), VEGF (р=0.02), sICAM-1 (р<0.001), IL-6 
(р<0.001), TNF-α (р=0.02) in particular has been discovered and a pronounced tendency for the increase of MMP-9 
level has been in evidence. Using ROC analysis, threshold values for each parameter have been determined. The most 
informative cytokines (neopterin, sICAM and IL-6) have been identified with multivariable regression method. Conclu-
sion. The levels of neopterin, sICAM-1, IL-6 in the serum of patients with malignant musculoskeletal neoplasms above 
the threshold values predict an unfavorable course of the disease.
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1Введение. Злокачественные новообразования 
занимают второе место по причине смертности 
населения планеты после сердечно-сосудистых 
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заболеваний. С каждым годом увеличивается ко-
личество больных с онкологическими заболевани-
ями. По данным ВОЗ, в 2018 г. во всем мире было 
зарегистрировано более 18 млн случаев первично 
диагностированных онкологических заболеваний, 
из них около 550 тыс. в России; злокачественные 
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новообразования явились причиной смерти более 
9,5 млн человек в мире, в том числе более 300 
тыс. в России [1]. В связи с этим раннее выявле-
ние характера онкологического процесса — одна 
из первостепенных задач здравоохранения, так 
как своевременная диагностика злокачественных 
опухолей служит залогом успешной их профилак-
тики и лечения больных.

До настоящего времени в мире идет активный по-
иск специфических и неспецифических опухолевых 
маркеров из числа активных участников процессов 
онкогенеза и метастазирования. Большинство из них 
применяются для выявления прогностической ин-
формации. В этом отношении особый интерес пред-
ставляют неспецифические маркеры воспаления 
и иммунной активации, в частности иммунорегуля-
торные цитокины, выступающие в роли ключевых 
игроков в опосредовании и координации ответа ор-
ганизма на опухолевые клетки и демонстрирующие 
прогностические возможности в оценке активности 
и прогрессирования онкологического процесса. Сре-
ди этих регуляторных молекул фигурируют: неспец-
ифический биомаркер активации клеточного звена 
иммунитета — неоптерин; молекулы адгезии сосуди-
стого эндотелия (VCAM — vascular cellular adhesion 
molecule-1) и межклеточной адгезии (ICAM — 
intercellular adhesion molecule-1), относящиеся к су-
персемейству иммуноглобулинов, которые обеспечи-
вают контакт лейкоцитов с эндотелием и их миграцию 
к патологическому очагу; провоспалительный интер-
лейкин-6 (IL-6) — участник регуляции воспалитель-
ного процесса и пролиферации тканей; фактор роста 
сосудистого эндотелия (VEGF — vascular endothelial 
growth factor); альфа-фактор некроза опухолей 
(TNF-α — tumor necrosis factor-alpha) — провоспали-
тельный цитокин, являющийся мощным активатором 
воспалительного процесса; матриксная металло-
протеиназа-9 (ММР-9 — matrix metalloproteinase-9), 
функция которой сводится к деградации внеклеточ-
ного матрикса.

Установлено, что по мере развития неопластиче-
ского процесса и метастазирования происходит по-
вышение в крови содержания неоптерина [2]. Этот 
факт позволяет рассматривать его как прогности-
ческий критерий прогрессирования злокачествен-
ных опухолей [3]. Отмечено прогностическое значе-
ние sICAM-1 у больных колоректальным раком [4], 
sVCAM — у пациентов, страдающих раком грудной 
железы [5], TNF-α — при раке пищевода [6]. Высо-
кое содержание IL-6 при раке пищевода [6] и раке 
яичника [7] указывает на его роль в прогрессирова-
нии злокачественных опухолей. Повышенные уровни 
VEGF-A обнаружены у страдающих колоректальным 
раком [4], раком желудка [8, 9], немелкоклеточным 
раком легких [10]. Имеются также сведения о высо-
кой диагностической и прогностической значимости 
ММР-9 при различных локализациях злокачествен-
ных новообразований [11–13]. Безусловно, эти све-
дения могут быть полезными в оценке агрессивно-
сти патологического процесса. Однако в доступной 
нам литературе данные о диагностической ценности 
этих биомаркеров у пациентов с опухолями опорно-
двигательной системы оказались малочисленными 
[14–16].

Цель: проанализировать диагностическую значи-
мость неоптерина, VEGF, sICAM, sVCAM, IL-6, TNF-α 
и MMP-9 в определении характера опухолевого про-

цесса при новообразованиях опорно-двигательной 
системы.

Материал и методы. Исследована сыворотка 
крови 64 пациентов с доброкачественными (гиган-
токлеточной опухолью, костными кистами, фиброз-
ной дисплазией, хондромой, костно-хрящевыми эк-
зостозами) и злокачественными (метастатическими 
поражениями костей, солитарной миеломой, остео-
генной саркомой, хондросаркомой) опухолями опор-
но-двигательной системы в возрасте от 18 до 65 лет. 
Пациентов с доброкачественными опухолями было 
44 (медиана возраста 21 год, интерквартильный ин-
тервал 19–24), со злокачественными — 20 (медиа-
на возраста 49,5 года, интерквартильный интервал 
43,4-55). Больные со злокачественными заболева-
ниями, как правило, поступали для проведения пал-
лиативного хирургического вмешательства. Медиана 
возраста всех пациентов составила 24 года (20–41 
интерквартильный интервал) в связи с преимуще-
ственным числом лиц с доброкачественными ново-
образованиями. Среди больных были 36 мужчин и 28 
женщин.

Забор венозной крови из кубитальной вены про-
изводили в день поступления пациента в институт. 
Хранение полученной сыворотки осуществляли 
в морозильнике при –20°С до проведения планшет-
ного иммуноферментного исследования содержания 
неоптерина, sICAM-1 и IL-6 методом иммунофер-
ментного твердофазного анализа с использованием 
ридера Anthos 2020 (Австрия) и наборов для имму-
ноферментного определения неоптерина фирмы 
IBL Hamburg (Германия), фактора роста сосудистого 
эндотелия — VEGF, растворимых молекул сосуди-
стой адгезии I типа — sVCAM и межклеточной ад-
гезии I типа — sICAM-1, человеческой матриксной 
металлопротеиназы-9 фирмы Bender MedSystems 
(Австрия), интерлейкина-6 и фактора некроза опу-
холи — TNF-α ЗАО «Вектор-БЕСТ» (Россия). Окон-
чательную верификацию опухолей проводили по-
сле гистоморфологического исследования биоптата 
или удаленной патологической ткани в соответствии 
с классификацией ВОЗ (Лион, 2005) [17].

Статистическая обработка полученных числен-
ных результатов проведена с помощью пакета ком-
пьютерных программ IBM SPSS Statistics (версия 
23). После проверки вариационных рядов на нор-
мальность по Колмогорову — Смирнову и по методу 
Шапиро — Уилка описательную статистику выполня-
ли непараметрическими методами с определением 
медианы (Me) и квартилей (25 % и 75 %), применяли 
U-критерий Манна — Уитни и χ2 Пирсона. При срав-
нении вариационных рядов нулевую гипотезу отвер-
гали при статистической значимости p<0,05. В работе 
также использовали многофакторный анализ мето-
дом бинарной логистической регрессии. Для опре-
деления порогового значения изучаемых маркеров 
определяли их чувствительность и специфичность 
методом ROC-анализа с последующим вычислени-
ем отношения шансов с использованием индекса 
Юдена (чувствительность+специфичность-1). Кроме 
того, применяли дискриминантный анализ для рас-
чета коэффициента канонической дискриминантной 
функции с целью оценки вклада отдельных цитоки-
нов в прогноз заболевания.

Результаты. Данные по содержанию изучаемых 
цитокинов в сыворотке крови пациентов с добро-
качественными и злокачественными новообразова-
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ниями опорно-двигательной системы представлены 
в табл. 1.

Как видно из приведенных в табл. 1 результатов 
исследования, в сыворотке крови больных со зло-
качественными опухолями статистически значимо 
по сравнению с таковыми у пациентов с доброка-
чественными новообразованиями повышены кон-
центрации неоптерина, VEGF, sICAM, IL-6, TNF-α, 
при этом наиболее существенные изменения ка-
сались трех исследуемых маркеров: неоптерина, 
sICAM, IL-6.

Проведенный ROC-анализ (рисунок, табл. 2) пока-
зал, что высокой информативностью обладают методы 
определения уровня неоптерина, sICAM и IL-6: пло-

щадь под их ROC-кривыми составила соответственно 
0,913±0,036, 0,948±0,025 и 0,913±0,036 усл. ед.

Представлялось целесообразным изучить чув-
ствительность и специфичность методов определе-
ния изучаемых биомаркеров опухолевого процесса, 
определить пороговые значения для каждого пара-
метра путем расчета индекса Юдена и вычисления 
отношения шансов (ОШ) (табл. 3).

В ходе многофакторного анализа выявлены три 
наиболее значимых параметра: неоптерин (ОШ=21,1; 
2,38–196,6 ДИ 95 %; P=0,007), sICAM (ОШ=39,0; 3,2–
468,5 ДИ 95 %; P=0,004) и IL-6 (ОШ=24,2; 2,0–285,6 
ДИ 95 %; P=0,012). Эти цитокины показали и высокие 
значения чувствительности и специфичности.

Таблица 1
Уровни неоптерина, VEGF-A, sVCАM, sICAM, IL-6, TNF-α и MMP-9 цитокинов в сыворотке крови пациентов 

с доброкачественными и злокачественными новообразованиями опорно-двигательной системы

Биомаркеры  
(Me; интерквартильный интервал) 

Пациенты с доброкачественными 
опухолями

Пациенты со злокачественными 
опухолями Р

Неоптерин, нмоль / л 12,9 (9,9; 19,8) 28,2 (26,3; 30,6) <0,001

VEGF-A, пг / мл 222,5 (1452; 295,5) 266,4 (236,4; 336,4) 0,02

sVCАM, нг / мл 763,5 (591,5; 853,0) 686,0 (604,5; 732,0) 0,14

sICAM, нг / мл, 220,3 (142,9; 232,2) 253,7 (236,4; 311,0) <0,001

IL-6, пг / мл 1,8 (0,9; 3,3) 13,8 (8,6; 56,5) <0,001

TNF-α, пг / мл 1,8 (0,95; 3,4) 2,9 (2,5; 4,4) 0,02

MMP-9, нг / мл 6,1 (1,7; 9,0) 7,3 (3,5; 14,9) 0,07

Таблица 2
Площадь под кривыми графиков ROC-анализа методов определения содержания сывороточных цитокинов 

у больных с опухолями опорно-двигательной системы

Маркеры Площадь 
под кривой, усл. ед.

Стандартная 
ошибка

Асимптотическая 
ошибка

Асимптотический 95 %-й доверительный интервал

нижняя граница верхняя граница

Неоптерин 0,913 0,036 0,000 0,843 0,984

VEGF-A 0,724 0,061 0,001 0,604 0,843

sVCAM 0,411 0,067 0,193 0,281 0,542

sICAM 0,948 0,025 0,000 0,899 0,997

IL-6 0,913 0,036 0,000 0,843 0,983

TNF-α 0,724 0,061 0,001 0,604 0,843

MMP-9 0,648 0,063 0,030 0,524 0,772

Таблица 3
Характеристики методов определения сывороточных цитокинов (ROC-анализ) и оценка их отношения шансов 

(многофакторный анализ) у больных с опухолями опорно-двигательной системы

Биомаркеры Пороговые зна-
чения Чувствительность Специфичность Оценка шансов ДИ 95 % P

Неоптерин, 
нмоль / л 24 93,5 % 84,1 % 21,1 2,38–196,6 0,007

VEGF-A, пг / мл 229 90,3 % 61,4 % 1,06 - 0,303

sVCАM, нг / мл 548 93,5 % 20,5 % 0,036 - 0,850

sICAM, нг / мл, 234 93,5 % 84,1 % 39,0 3,2–468,5 0,004

IL-6, пг / мл 9,5 80,6 % 93,2 % 24,2 2,0–285,6 0,012

TNF-α, пг / мл 2,4 90,0 % 63,6 % 0,11 - 0,740

MMP-9, нг / мл 7,2 61,3 % 65,9 % 0,099 - 0,753
П р и м е ч а н и е : ДИ — доверительный интервал.
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Результаты оценки чувствительности и специфичности методов количественного определения цитокинов у больных с до-
брокачественными и злокачественными новообразованиями опорно-двигательной системы (по данным ROC-анализа)

937
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Обсуждение. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что при злокачественных новообразо-
ваниях опорно-двигательной системы по сравнению 
с доброкачественными статистически значимо по-
вышается экспрессия ряда регуляторных молекул, 
в частности неоптерина, VEGF, sICAM-1, IL-6, TNF-α, 
что соответствует литературным данным [14, 15]; 
вместе с тем прослеживается выраженная тенден-
ция к увеличению уровня MMP-9, что можно объяс-
нить недостаточным объемом выборки. Нами не вы-
явлен ответ со стороны sVCAM на злокачественную 
инвазию, что совпадает с результатом, приведенным 
в работе [14], в которой также уровни данной моле-
кулы адгезии статистически значимо не отличались 
у пациентов с доброкачественными и злокачествен-
ными опухолями костной ткани. Изменение цитоки-
нового профиля у пациентов со злокачественными 
опухолями лежит в основе применения клеточных 
регуляторов в качестве маркеров неопластического 
процесса, позволяющих оценить тяжесть заболева-
ния и прогноз его течения. Работ, посвященных этому 
вопросу при опухолях опорно-двигательной системы, 
недостаточно для объективизации диагностической 
и прогностической ценности результатов изучения 
содержания регуляторных пептидов, участвующих 
в механизмах канцерогенеза и метастазирования.

В настоящем исследовании перед нами стояла 
задача оценить диагностическую значимость изуча-
емых цитокинов при злокачественных костно-хря-
щевых новообразованиях. С этой целью проведена 
оценка чувствительности и специфичности методов 
определения изучаемых цитокинов у данной катего-
рии больных. Следует отметить, что все пациенты 
со злокачественными опухолями скелета поступали 
в институт для выполнения паллиативной операции, 
что указывало на неблагоприятный исход течения 
онкологического заболевания. Результаты выполне-
ния ROC-анализа показали, что наибольшую чув-
ствительность и специфичность продемонстриро-
вали неоптерин, sICAM и IL-6, в меньшей степени 
это коснулось VEGF-A и TNF-α. Были установлены 
пороги отсечения концентраций цитокинов, которые 
условно определили границы вариационных рядов, 
выше которых преимущественно располагались слу-
чаи, характерные для злокачественных опухолей. 
Для неоптерина пороговым значением оказалась 
концентрация, равная 24 нмоль / л; для sICAM 234 
нг / мл; для IL-6 9,5 пг / мл; для VEGF-A 229 пг / мл; 
для TNF-α 2,4 пг / мл. При этом отношение шансов 
для неоптерина составило 21,1 (2,38–196,6, ДИ 95 %); 
для sICAM 39,0 (3,2–468,5, ДИ 95 %); для IL-6 24,2 
(2,0–285,6, ДИ 95 %), что указывает на высокую ве-
роятность определения неблагоприятного течения 
злокачественного патологического процесса даже 
при использовании результата исследования каждо-
го в отдельности цитокина.

Методом дискриминантного анализа вычисле-
ны коэффициенты канонической дискриминант-
ной функции: для неоптерина он равнялся 1,605; 
для sICAM 1,638; для IL-6 1,654. Преобразование 
этих коэффициентов в баллы с последующим рас-
четом риска неблагоприятного течения онкологиче-
ского процесса позволило установить, что при повы-
шении порогового значения одного из этих цитокинов 
абсолютный риск неблагоприятного исхода состав-
ляет 14,3 %, двух — 66,7 % и трех — 100,0 %.

Заключение. Цитокины sICAM, IL-6 и неопте-
рин имеют высокий прогностический потенциал 
для оценки течения злокачественных новообразова-

ний опорно-двигательной системы: при достижении 
порогового значения и его превышении высока веро-
ятность злокачественного течения заболевания.
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Цель: уточнить особенности регуляции метаболизма суставного хряща на ранних этапах развития гонар-
троза. Материал и методы. Обследовано 66 женщин в возрасте от 41 до 60 лет (медиана возраста 49 лет; 
Q25 %=44; Q75 %=55). По наличию жалоб и инструментальных признаков остеоартроза коленных суставов сформи-
рована основная группа (n=36), остальные лица вошли в контрольную (n=30). Определяли уровни олигомерно-
го матриксного белка хряща (COMP — Сartilage Оligomeric Matrix Рrotein), кислого фактора роста фибробластов 
(FGF-1), фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF-А), интерлейкина-1β (IL-1β) и супероксиддисмутазы-2 
(SOD-2) в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. Результаты. Выявлено ста-
тистически значимое повышение уровня COMP в сыворотке крови, увеличение числа и усиление корреляцион-
ных отрицательных связей между цитокинами и SOD-2 у женщин основной группы. Заключение. Повышенное 
содержание COMP в сыворотке крови и рост числа корреляционных отрицательных связей между SOD-2, с од-
ной стороны, и COMP, IL-1β и VEGF-А — с другой, у обследуемых лиц могут быть ранними признаками развития 
остеоартроза.

Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава, олигомерный матриксный белок хряща, кислый фактор роста фибробластов, 
фактор роста сосудистого эндотелия, интерлейкин-1β, супероксиддисмутаза-2.

Puchinyan DM, Gladkova EV, Karyakina EV, Belova SV, Romakina NA. Pathogenic specifics of articular cartilage metab-
olism regulation at the initial stage of gonarthrosis. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2019; 15 (4): 939–943.

Objective: to clarify specifics of articular cartilage metabolism regulation in early stages of gonarthrosis. Material 
and Methods. 66 women aged 41 to 60 y. o. (median age 49 years; Q25 %=44; Q75 %=55) were examined. The control 
(n=30) and the main (n=36) groups were arranged depending on knee osteoarthritis clinical and instrumental presenta-
tions, or their absence. The levels of cartilage oligomeric matrix protein (COMP), acidic fibroblast growth factor (FGF-
1), vascular endothelial growth factor (VEGF-A), interleukin-1β (IL-1β) and superoxide dismutase-2 (SOD-2) in serum 
have been determined by solid-phase enzyme immunoassay. Results. There was a statistically significant increase in 
the level of COMP in blood serum as well as the increase in number and strengthening of negative correlation between 
cytokines and SOD-2 in women of the main group. Conclusion. The increased content of COMP in blood serum and the 
rise in number of negative correlations between SOD-2 on the one hand, and COMP, IL-1β and VEGF-A on the other 
may be early osteoarthritis presentations in the examined individuals.

Key words: osteoarthrosis of knee joint, cartilage oligomeric matrix protein, acidic fibroblast growth factor, vascular endothelial growth factor, 
interleukin-1β, superoxide dismutase-2 (SOD-2).
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