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Доказано, что в развитии и регенерации костной ткани и образовании опухолей кости важную роль играют процес-
сы ангиогенеза и костно-хрящевой резорбции при участии фактора роста эндотелия сосудов VEGF и его рецепторов. 
Проведен сравнительный анализ содержания VEGF, VEGF-R1, VEGF-R2 и ангиогенина в сыворотке крови практически 
здоровых людей, больных первичными злокачественными, доброкачественными и пограничными опухолями костей. Об-
следовали 366 больных c новообразованиями костей в возрасте 14–76 лет, 223 (60,9%) мужчины и 143 (39,1%) женщины. 
В группу контроля были включены 48 практически здоровых людей в возрасте 15–69 лет, из них 25 (52,1%) мужчин и 23 
(47,9%) женщины. Концентрацию VEGF, рецепторов VEGF-R1 и VEGF-R2 и ангиогенина определяли в сыворотке крови 
иммуноферментным методом с использованием наборов реактивов фирмы “R&D Systems Inс.” (США). Показано, что 
отдаленные результаты лечения (общая 3-летняя выживаемость) больных c типичной остеосаркомой зависели от сте-
пени злокачественности опухоли, определяемой критерием G. Показатели исходных уровней VEGF и растворимых форм 
его рецепторов VEGF-R1 и VEGF-R2 в сыворотке крови при типичной остеосаркоме прогностической значимостью не 
обладали.
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Механизмы роста опухоли и неизмененных тканей кости 
во многом сходны. Доказано, что в развитии и регенерации 
костной ткани и образовании опухолей кости важную роль 
играют процессы ангиогенеза и костно-хрящевой резорбции 
при участии фактора роста эндотелия сосудов VEGF и его ре-
цепторов. VEGF и рецепторы VEGF-R1, VEGF-R2, VEGF-R3 
принимают участие во всех процессах остеогенеза, включая 
дифференцировку остеобластов. Рецепторы VEGF обнару-
жены в клетках кости, как в эмбриональном периоде, так и в 
зрелой кости.  Отмечены различия в экспрессии рецепторов 
VEGF плоскими и трубчатыми костями [1].

Остеокласты играют важную роль в ангиогенезе костной 
ткани [2, 3]. В культурах зрелых остеокластов обнаружены 
высокоаффинные рецепторы VEGF (KDR/Flk-1 и Flt-1), и 
выявлена активация процессов резорбции под действием 
VEGF.

Синтез VEGF и его рецепторов (VEGF-R1, VEGF-R2, 
VEGF-R3) находится под контролем нескольких факторов, 
одним из которых является гипоксия [4], что характеризует 
VEGF как стрессиндуцированный фактор. В последние годы в 
литературе появились результаты клинических исследований 
по изучению содержания VEGF, как в опухоли, так и в сыво-
ротке крови больных c опухолями костей, однако однознач-
ных выводов о роли этого фактора роста в патогенезе развития 
опухоли и возможности его использования в качестве мишени 
для химиотерапии не сделано. Показано, что уровни VEGF в 
сыворотке крови при остеосаркоме выше, чем у практически 
здоровых людей соответствующего возраста, и его содержа-
ние в крови коррелирует с содержанием в опухоли [5–7].

G. Chen и соавт. показали, что до хирургического лече-
ния уровни VEGF в крови были выше, чем после удаления 
первичной опухоли. Считают, что содержание VEGF в сыво-
ротке крови является фактором прогноза прогрессирования 
остеосаркомы [5, 7, 8].

В литературе представлены различные материалы и ме-
тоды исследований VEGF и его рецепторов при опухолях 
костей. I. Ługowska и соавт. определяли VEGF в биоптатах 
опухоли 91 пациента с остеосаркомой до лечения иммуно-
гистохимическим методом [9]. Показали, что 39% опухолей 
состояли из клеток, экспрессирующих VEGF, в большинстве 
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случаев они встречались у пациентов моложе 14 лет, а макси-
мальный размер опухоли превышал 8 см. 5-летняя как общая, 
так и безрецидивная выживаемость у пациентов с VEGF-
положительными опухолями была достоверно ниже, чем с 
VEGF-негативными. S. Jawad и соавт. также с помощью им-
муногистохимического исследования провели анализ содер-
жания VEGF в остеосаркоме с учетом локализации опухоли в 
костях челюсти (15 пациентов) и длинных трубчатых костях 
(15 пациентов). Показали, что в опухолях длинных трубча-
тых костей содержание VEGF достоверно выше, чем в костях 
челюсти [10].

G. Holzer и соавт. при помощи сцинтиграфии определили 
в опухоли пациентов с высокозлокачественной остеосарко-
мой рецептор 123I-VEGF165. На основании результатов иссле-
дований высказали предположение о возможности исполь-
зования этого метода для выбора схемы лечения больных c 
остеосаркомой [11].

Не так оптимистичны в своих выводах о роли VEGF в 
качестве фактора прогноза остеосаркомы J. Qu и соавт. Ав-
торы обследовали 367 больных c остеосаркомой. С помощью 
иммуногистохимического метода определяли наличие VEGF 
в опухоли. Показали, что только при 3-й стадии заболева-
ния, остеобластическом гистологическом варианте у VEGF-
положительных пациентов, получавших неоадъювантную 
химиотерапию, 5-летняя выживаемость была ниже, чем у 
VEGF-отрицательных пациентов. В других сравниваемых 
подгруппах достоверных различий не было [12].

S. Limmahakhun и соавт. исследовали содержание VEGF в 
сыворотке крови 28 больных c остеосаркомой и 30 практиче-
ски здоровых людей. Различий в содержании не обнаружили 
[13].

К потенциальным регуляторам ангиогенеза, способствую-
щим росту как первичной опухоли, так и метастазов, кроме 
VEGF, относится и ангиогенин [14]. “Ангиогенин” переводит-
ся с греческого языка, как “рождающий сосуды”. Ангиогенин 
индуцирует ангиогенез путем активации эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток сосудов, в результате чего происхо-
дит запуск ряда биологических процессов, включая миграцию 
клеток, инвазию, распространение и формирование трубчатых 
структур клеток. Показано, что ангиогенин осуществляет свои 
функции в четыре этапа: 1) проявляет рибонуклеазную актив-
ность; 2) связывается с актином мембраны, что приводит к де-
градации базальной мембраны; 3) связывается с необходимым 
белком, в результате чего происходит трансдукция сигнала в 
цитоплазму; 4) перемещается в ядро клетки-мишени, где про-
исходит повышение транскрипции рибосомальной РНК. По-
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лагают, что по такому же механизму ангиогенин принимает 
участие в пролиферации опухолевых клеток [15].

Мы проводили сравнительный анализ содержания VEGF, 
VEGF-R1, VEGF-R2 и ангиогенина в сыворотке крови прак-
тически здоровых людей, больных первичными злокаче-
ственными, доброкачественными и пограничными опухоля-
ми костей для оценки его взаимосвязи с основными клинико-
морфологическими, биохимическими характеристиками 
новообразований и прогнозом. Обследовали 366 больных с 
новообразованиями костей в возрасте от 14 до 76 лет, про-
ходивших обследование и лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН в период с 1999 по 2009 г. Из них 223 (60,9%) мужчи-
ны и 143 (39,1%) женщины.

В группу контроля были включены 48 практиче-
ски здоровых людей в возрасте от 15 до 69 лет, 25 
(52,1%) мужчин и 23 (47,9%) женщины.

Концентрацию VEGF, рецепторов VEGF-R1 и 
VEGF-R2 и ангиогенина определяли в сыворотке кро-
ви иммуноферментным методом с использованием 
реактивов фирмы “R&D Systems Inс.” (США).

Для анализа полученных результатов больные с 
новообразованиями костей были разделены на 3 груп-
пы: 1-я – с доброкачественными новообразованиями 
костей 42 (12,5%) наблюдения; 2-я – с пограничными 
(гигантоклеточная опухоль кости – ГКО) 39 (10,6%); 
3-я – со злокачественными (саркомы) опухолями ко-
стей 285 (77,9%): oстеосаркома (138), хондросаркома 
(56), опухоль Юинга (68), злокачественная фиброзная 
гистиоцитома кости (18), хордома (5).

Во всех образцах сыворотки крови практически 
здоровых людей (группа контроля) и больных с ново-
образованиями костей выявлены измеримые уровни 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), раство-
римых форм его рецепторов (VEGF-R1, VEGF-R2) и 
ангиогенина.

На первом этапе исследования мы провели оценку 
содержания VEGF и его рецепторов в сыворотке кро-
ви. У пациентов 1-й и 2-й групп концентрации марке-
ров были достоверно выше, чем в контроле (табл. 1).

Сравнили уровни маркеров при доброкачествен-
ных, пограничных (гигантоклеточная опухоль кости 
– ГКО), злокачественных опухолях (саркомах) костей 
и в контроле (табл. 2).

Содержание VEGF в сыворотке крови больных  
со злокачественными опухолями костей было до-
стоверно выше, чем в контроле, у больных с добро-
качественными и пограничными новообразованиями 
кости (р<0,001).

Уровни VEGF-R1 у больных с саркомами костей 
были достоверно выше, чем у пациентов с доброка-
чественными новообразованиями и ГКО. Различий в 
содержании VEGF-R2 в сыворотке крови больных с 
новообразованиями костей в сравниваемых группах 
не выявлено.

Достоверной связи между уровнями VEGF и 
VEGF-R2 в сыворотке крови ни в одной из сравни-

ваемых групп не обнаружили. При саркомах костей выявлена 
положительная связь между уровнями VEGF-R1 и VEGF-R2 
в сыворотке крови (r=0,33; р=0,005).

Зависимости между уровнями VEGF, VEGF-R1 и VEGF-R2  
в сыворотке крови и максимальным размером доброкаче-
ственных и пограничных новообразований и типом поражен-
ной кости не обнаружили.

Анализ содержания VEGF, VEGF-R1 и VEGF-R2 в сы-
воротке крови при наиболее распространенной злокаче-
ственной опухоли кости – остеосаркоме – показал, что 
уровни VEGF у пациентов с распространенностью опухо-
ли, соответствующей критерию Т2 по системе TNM, были 
достоверно выше, чем при Т1 (449±45,0 и 287±44,7 пг/мл 

Т а б л и ц а  1
Содержание VEGF и его рецепторов в сыворотке крови больных с новообразованиями костей и в контрольной группе

Показатель Группы Количество  
больных

__
X ± m, пг/мл Пределы колебания, 

пг/мл
Нижний квартиль, 

пг/мл
Медиана,  

пг/мл
Верхний квартиль, 

пг/мл
VEGF Контроль 26 211±25,8 41,7-556 120 188 247

Больные 362 380±18,8 21,3-2 700 139 271 506
VEGF-R1 Контроль 22 70,0±8,9 5-142 35 74,5 89

Больные 132 97,8±3,1 5-223 76,2 94,7 115
VEGF-R2 Контроль 22 9 768±658 6 420-14501 8 675 9 654 11 357

Больные 109 11 622±269 157-24556 10 222 11 360 12 867
П р и м е ч а н и е . VEGFконтроль-больные р=0,014 (Mann–Whitney U-test); VEGF-R1контроль-больные р=0,0026 (Mann–Whitney U-test);  

VEGF-R2контроль-больные р=0,043 (Mann–Whitney U-test).

Т а б л и ц а  2
Содержание VEGF и его рецепторов в сыворотке крови больных с новооб-
разованиями костей и в контрольной группе

Показатель Группы n
__
X ± m,  
пг/мл

Интервалы, 
пг/мл

Медиана, 
пг/мл

VEGF Контроль 26 211±25,81 41,7–556 188
Доброкаче-
ственные ново-
образования 
костей

41 268±31,03 39,4–1 050 258

Пограничные 
новообразова-
ния костей

37 265±41,74 39,0–1 300 187

Злокачествен-
ные новообра-
зования костей

284 411±22,62 21,3–2 701 298

VEGF-R1 Контроль 22 70,0±8,95 5–142 74,5
Доброкаче-
ственные ново-
образования 
костей

27 79,7±5,37 7–147 76,8

Пограничные 
новообразова-
ния костей

18 85,4±6,78 5–118 94,1

Злокачествен-
ные новообра-
зования костей

87 106,0±5,06 28–223 101

VEGF-R2 Контроль 22 9 768±658 6 420–14 501 9654
Доброкаче-
ственные ново-
образования 
костей

21 11 844±765 8 343–24 556 10772

Пограничные 
новообразова-
ния костей

15 11 094±423 7 870–14 889 11037

Злокачествен-
ные новообра-
зования костей

73 11 666±327 157–20 898 11399

П р и м е ч а н и е . p1–2=0,005; p2–3=0,013; p2–4=0,016; p5–6=0,0001; p6–7=0,0008; 
p6–8=0,02.
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соответственно). Для уровней VEGF-R1 и VEGF-R2 такой 
закономерности не выявлено. Достоверных различий в со-
держании VEGF, VEGF-R1 и VEGF-R2 с учетом степени 
злокачественности опухоли не обнаружили, однако следует 
отметить, что средние значения VEGF были минимальны-
ми при стадии G1 (398±157 пг/мл) и максимальными при 
G4 (438±58,7 пг/мл). Максимальные значения содержания 
рецепторов VEGF-R1 и VEGF-R2 в сыворотке крови также 
отмечены при G4 степени злокачественности остеосарко-
мы. При поражении опухолью трубчатых костей средний 
уровень VEGF в сыворотке крови был достоверно выше, 
чем при поражении плоских костей (р=0,037). Различий в 
уровнях VEGF-R1 и VEGF-R2 с учетом типа пораженной 
кости не отметили. Корреляционный анализ зависимости 
между уровнями VEGF, VEGF-R1 и VEGF-R2 в сыворотке 
крови больных c остеосаркомой и максимальным размером 
опухоли не выявил.

112 больных c типичной остеосаркомой находились под 
нашим наблюдением от одного до пяти лет. Общая 3-летняя 
выживаемость при остеосаркоме составила 65,4%. При 
остеосаркоме со степенью злокачественности G1–G2 об-
щая 5-летняя выживаемость составила 73,1±9%, при G3 – 
58,9±7,9%, пациентов со степенью злокачественности G4 
было 3 и все они умерли на протяжении первых двух лет на-
блюдения.

Показатели отдаленных результатов лечения при остео-
саркоме не зависели от содержания VEGF, VEGF-R1 и VEGF-
R2 в сыворотке крови.

Уровни VEGF в сыворотке крови пациентов при других 
саркомах костей – хондросаркоме, саркоме Юинга, ЗФГ и 
хордоме были достоверно выше, чем  у практически здо-
ровых людей, различий в показателях с учетом гистологи-
ческого строения опухоли не отметили. Уровни рецепторов 
VEGF-R1 и VEGF-R2 в крови больных при хондросаркоме, 
саркоме Юинга и ЗФГ, как и уровни VEGF, были выше, чем у 
практически здоровых людей, а при хордоме соответствова-
ли показателям, полученным при обследовании контрольной 
группы.

Нами также проведен анализ содержания VEGF и ангио-
генина в сыворотке крови больных с остеосаркомой и опухо-
лью Юинга. Обследовали 16 больных с остеосаркомой и сар-
комой Юинга (13 мужчин и 3 женщины) в возрасте от 15 до 
32 лет. В качестве контроля были использованы сыворотки 
крови 5 практически здоровых мужчин и 5 женщин в возрас-
те от 17 до 37 лет. Средняя концентрация ангиогенина в крови 
практически здоровых мужчин составила 193,4±59,4 нг/мл,  
у женщин – 240,9±31 нг/мл, во всей группе – 213,8±35,1 нг/мл.  
При злокачественных опухолях костей средние значения ан-
гиогенина в сыворотке крови больных не отличались от та-
ковых у практически здоровых людей и в среднем составили 
257±23,1 нг/мл (при саркоме Юинга – 267,3±63,8 нг/мл; при 
остеосаркоме – 252,3±20,5 нг/мл).

Таким образом, уровни ангиогенина в крови практически 
здоровых людей колебались в широких пределах, у женщин 
были выше, чем у мужчин. Не обнаружено корреляционной 
зависимости между содержанием VEGF и ангиогенина как в 
крови практически здоровых людей, так и у больных с остео-
саркомой и опухолью Юинга.

Подводя итоги исследования, посвященного изучению 
содержания VEGF, VEGF-R1, VEGF-R2 и ангиогенина в сы-
воротке крови больных с новообразованиями костей и прак-
тически здоровых людей, следует отметить, что отдаленные 
результаты лечения (общая 3-летняя выживаемость) больных  
с типичной остеосаркомой зависела от степени злокачествен-
ности опухоли (определяемой критерием G). Показатели ис-
ходных уровней VEGF и растворимых форм его рецепторов 
VEGF-R1 и VEGF-R2 в сыворотке крови при типичной осте-
осаркоме прогностической значимостью не обладали.
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