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Представлены данные сравнительного иммуноферментного анализа содержания растворимой формы контрольной 
точки иммунитета VISTA в сыворотке крови 30 здоровых доноров (группа контроля), 79 больных первичными злока-
чественными (остеосаркома – 30, хондросаркома – 31, хордома – 14) и 14 пограничными (гигантоклеточная опухоль) 
новообразованиями костей. В общей группе больных злокачественными новообразованиями костей медиана содержания 
sVISTA в сыворотке крови статистически значимо ниже по сравнению с контролем (p=0,040). У больных опухолями 
костей и здоровых доноров старше 18 лет отмечено снижение с возрастом уровней sVISTA в сыворотке крови. Не выяв-
лено значимых различий концентрации sVISTA между больными остеосаркомой, хондросаркомой и здоровыми донорами. 
Только у больных хордомой кости уровни sVISTA были статистически значимо ниже, чем в контроле (р=0,013). В груп-
пах больных хондросаркомой и остеосаркомой кости не отмечено значимых ассоциаций между содержанием sVISTA в 
сыворотке крови и основными клинико-морфологическими характеристиками заболевания. У больных остеосаркомой не 
выявлено связи между уровнями sVISTA и показателями общей выживаемости, тогда как у пациентов с хондросаркомой 
кости отмечена тенденция к благоприятному прогнозу при высоком содержании маркера в сыворотке крови.
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The data of a comparative enzyme-linked immunosorbent assay of the content of the soluble form of the immunity checkpoint VISTA 
in the blood serum of 30 healthy donors (control group), 79 patients with primary malignant (osteosarcoma – 30, chondrosarcoma –  
31, chordoma – 14) and 14 borderline (giant cell tumor) bone neoplasms are presented. In the general group of patients with 
malignant neoplasms of bones, the median sVISTA content in blood serum is statistically significant lower than in the control  
(p = 0.040). In patients with bone tumors and healthy donors over 18 years of age, there was a decrease with age in serum sVISTA 
levels. There were no significant differences in sVISTA concentration between patients with osteosarcoma, chondrosarcoma and 
healthy donors. Only in patients with chordoma were sVISTA levels statistically significant lower than in controls (p = 0.013). 
In the groups of patients with chondrosarcoma and osteosarcoma of the bone, there were no significant associations between the 
serum sVISTA content and the main clinical and morphological characteristics of the disease. In patients with osteosarcoma, no 
relationship was found between sVISTA levels and overall survival rates, while in patients with bone chondrosarcoma, there was 
a tendency towards a favorable prognosis with a high content of the marker in the blood serum.
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Введение. Первичные злокачественные новообра-
зования костей являются относительно редкими и ге-
терогенными опухолями, чаще встречаются у детей и 
молодых людей, характеризуются крайне агрессивным 
клиническим течением, ранним гематогенным метаста-
зированием, в большинстве наблюдений низкой чув-
ствительностью к химиотерапии и неблагоприятным 
прогнозом [1].

Остеосаркома является наиболее частой злокаче-
ственной опухолью кости (36%), за ней следуют хон-
дросаркома (20-25%) и саркома Юинга (16%) [2]. Ча-
стота выявления сарком костей связана с возрастной 
заболеваемостью и варьирует в зависимости от ги-
стологического типа новообразования. Так, например, 
хондросаркома чаще встречается в возрасте третьего и 
четвертого десятилетий, пик заболеваемости остеосар-
комой наблюдается в период пубертата в возрасте от 
16 до 18 лет, когда начинают активно функционировать 
половые железы.

В связи с низкой чувствительностью злокачествен-
ных опухолей костей к различным схемам химиотера-
пии, активно осуществляется поиск новых мишеней 
лекарственной терапии. В настоящее время особый 
интерес представляют различные виды иммунотера-
пии, направленной на активацию противоопухолевого 
иммунного ответа, и которые активно внедряются в по-
вседневную клиническую практику.

Современные успехи иммунотерапии опухолей с 
применением ингибиторов контрольных точек CTLA-4, 
PD-1/PD-L1 усиливают интерес исследователей к изуче-
нию других членов семейства В7. Одной из таких «кон-
трольных точек иммунитета» является белок семейства 
В7 – VISTA (B7-H5), который принадлежит к суперсе-
мейству иммуноглобулинов (lg) и регулирует активность 
Т-лимфоцитов. Наряду со своими близкими гомологами 
PD-1 и CTLA-4, VISTA способен как активировать, так 
и подавлять иммунореактивность Т-клеток. У человека 
наиболее высокая экспрессия этого белка наблюдается в 
моноцитах, нейтрофилах и дендритных клетках, проме-
жуточный уровень экспрессии VISTA отмечен в CD4+ 
и СD8+ Т-клетках, а в NK- и В-клетках данный белок 
не экспрессируется [3]. VISTA является трансмембран-
ным белком I типа с одним N-концевым доменом lgV. 
Имеет консервативный SH2-связывающий мотив в ци-
топлазматическом участке, потенциально способный 
связывать белки семейства STAT. Накопленные данные 
позволяют предположить, что в контексте иммунной ре-
гуляции VISTA может действовать и в качестве лиганда, 
и в качестве рецептора.

В последние годы проводятся исследования раство-
римых форм контрольных точек иммунитета у больных 
саркомами костей, которые в литературе представлены 
единичными публикациями [4, 5].

Помимо мембранно-связанной формы VISTA, опи-
сана также растворимая форма данного белка (sVISTA), 
способная подавлять пролиферацию Т-клеток и продук-
цию цитокинов [6]. Экспрессию VISTA на различных 
типах клеток активно изучают в качестве прогностиче-
ского маркера в онкологии, в то время как о его раство-
римой форме известно крайне мало.

Цель данного исследования – сравнительная оцен-
ка содержания растворимой формы VISTA в сыворотке 
крови практически здоровых доноров, больных погра-
ничными и злокачественными опухолями костей раз-
личных гистологических типов, а также анализ взаи-
мосвязи уровня данного маркера с основными клини-
ческими и морфологическими особенностями опухолей 
костей и их прогнозом.

Материал и методы. В исследование включены 79 
больных злокачественными новообразованиями костей 
в возрасте от 19 до 73 лет (средний возраст 40,8 лет), 
14 больных пограничными опухолями костей (гиганто-
клеточная опухоль) в возрасте от 24 до 43 лет (средний 
возраст 32,7 года) и 30 практически здоровых доноров 
в возрасте от 22 до 76 лет (средний возраст 36,4 года), 
составивших группу контроля. Все пациенты проходи-
ли обследование и лечение в ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии имени 
Н.Н. Блохина» Минздрава РФ. Новообразование кости 
у всех больных выявлено впервые и подтверждено дан-
ными гистологического исследования согласно Между-
народной классификации опухолей костей (ВОЗ, 2013).

Группу злокачественных новообразований костей 
составили три гистологических типа: остеосаркома 
(n=34), хондросаркома (n=31), хордома (n=14). Данные 
о больных злокачественными опухолями костей пред-
ставлены в табл. 1.

Иммуноферментный анализ. Концентрацию белка 
sVISTA определяли в сыворотке крови, полученной по 
стандартной методике с использованием ЭДТА до на-
чала специфического лечения, с помощью набора реак-
тивов для прямого иммуноферментного анализа (Human 
VISTA/B7-H5/PD-1H ELISA Кit; RayBiotech, США) в 
соответствии с инструкциями производителя. Изме-
рения проводили на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание маркера выражали 
в нанограммах (нг) на 1 мл сыворотки крови.
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Статистический анализ клинико-лабораторных 
данных. Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. При сравнении показа-
телей и анализе их взаимосвязей использовали непара-
метрические критерии Манна–Уитни и Краскела–Уол-
лиса. Для анализа выживаемости группы были сфор-
мированы относительно медианы содержания sVISTA. 
Анализ выживаемости проводили с помощью построе-
ния кривых дожития по методу Каплана–Майера. Срав-
нение статистической значимости различий выполняли 
при использовании логарифмического рангового крите-
рия. Различия и корреляции считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Данные сравнительного 
анализа уровней sVISTA в сыворотке крови здоровых 
доноров (группа контроля), больных пограничными и 
злокачественными опухолями костей представлены в 
табл. 2.

В группе больных первичными злокачественными 
новообразованиями костей медиана содержания sVISTA 
в сыворотке крови статистически значимо ниже по срав-
нению с таковой в контроле (p=0,040). Показатели мар-
кера у пациентов с пограничными опухолями костей 
также ниже, чем в контрольной группе, однако данные 
не достигали статистической значимости (p=0,064). 
Проведенный анализ диагностической информативно-
сти sVISTA в сыворотке крови с помощью оценки его 
чувствительности и специфичности методом постро-
ения ROC кривых и вычисления площади под ними 
(AUC) не выявил их значимости. Результаты представ-
лены на рис. 1.

Сравнительный анализ концентрации sVISTA в сыво-
роте крови больных различными гистологическими ти-
пами опухолей костей показал, что наименьшие уровни 
маркера обнаружены при хордоме (медиана 0,46 нг/мл),  

а наибольшие – при остеосаркоме (медиана 1,78 нг/мл). 
Результаты представлены в табл. 3. Только у больных 
хордомой кости уровни sVISTA в сыворотке крови ста-
тистически значимо отличались от таковых в контроль-
ной группе (р=0,013).

Представленные в литературе данные свидетельству-
ют о том, что содержание в крови белков «контрольных 
точек иммунитета» может изменяться с возрастом. Так 
как опухоли костей часто встречаются у пациентов мо-
лодого возраста, для анализа данного раздела исследо-
вания нами были исключены  пациенты моложе 18 лет, 
а группы сравнения максимально возможно уравняли 
по возрасту. Так как минимальное содержание sVISTA 
наблюдали в группе хордом, а максимальное – в груп-
пе остеосарком, необходимо отметить, что средний воз-
раст пациентов в группе хордом составил 53,9 года, а в 
группе остеосарком – 34,6 года и это подтверждает наше 
предположение о том, что на уровни sVISTA в сыворот-
ке крови может влиять не только гистологический тип 
опухоли, но и возраст пациентов.

Провели анализ клинической и прогностической 
значимости sVISTA в сыворотке крови пациентов с раз-
личными гистологическими типами опухолей костей. 
Для группы больных хордомой кости проведение такого 
анализа оказалось невозможным, так как подавляющее 
большинство пациентов находилось в одной стадии за-
болевания и на этапе наблюдения все пациенты были 
живы. На рис. 3 представлены результаты анализа про-
гностической и клинической значимости содержания 
sVISTA в группах больных хондросаркомой и остеосар-
комой кости.

Из представленных графиков следует, что в группах 
больных хондросаркомой и остеосаркомой кости не отме-
чено значимых ассоциаций между содержанием sVISTA 
в сыворотке крови с основными клиническими и мор-

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных злокачественными новообразованиями костей

Критерии Остеосаркома (n=34) Хондросаркома (n=31) Хордома (n=14)
Возраст, годы 34,6 (19-60) 41,9 (20-60) 53,9 (31-73)
Стадия:
I-II
III-IV

25
9

25
6

13
1

Степень дифференцировки 
опухоли:
G1-G2
G3

31
3

24
7

2
12

Тип пораженной опухолью 
кости:
трубчатая (Тр)
губчатая (Г)

22
12

14
17

-
14

Т а б л и ц а  2
Уровни sVISTA в сыворотке крови здоровых доноров, больных пограничными и злокачественными опухолями костей

Группы обследованных Число наблюдений
Уровни sVISTA, нг/мл

Медиана Квартили р
Контроль 1 30 4,64 0,88-14,39 -
Пограничные
опухоли костей 2

14 0,77 0,34-5,97 1vs2
p=0,064

Злокачественные
новообразования костей 3

79 1,21 0,4-8,57 1vs3
p=0,040*

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 3 надстрочными цифрами обозначены группы сравнения для статистического анализа. * – здесь и в табл. 3  
обозначает статистически значимое отличие.
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Рис. 1. Сравнительный анализ содержания sVISTA у пациентов с пограничными опухолями костей (ПОК) (а), злокачествен-
ными новообразованиями костей (ЗНК) (б) и здоровыми донорами (контроль). ROC-анализ для sVISTA у больных ЗНК (в). 
Площадь под ROC-кривой составляет 0,6274.

Т а б л и ц а  3
Уровни sVISTA в сыворотке крови больных первичными злокачественными опухолями костей различных гистологических типов

Группы обследованных Число наблюдений Возраст, годы
Уровни sVISTA, нг/мл

Медиана Квартили р

Контроль 1 30 36,4 4,64 0,88-14,39 -

Остеосаркома 2 34 34,6 1,78 0,32-10,38 1vs2
p=0,1743

Хондросаркома 3 31 41,9 1,29 0,68-8,57 1vs3
p=0,1391

Хордома 4 14 53,9 0,46 0,30-1,31 1vs4
p=0,013*

Рис. 2. Ассоциация содержания sVISTA в сыворотке крови с клинико-морфологическими характеристиками остеосаркомы 
(ОС) (а) и хондросаркомы (ХС) (б) кости. Прогностическая значимость sVISTA в сыворотке крови больных ОС (в) и ХС (г).
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фологическими характеристиками заболевания (рис. 2, 
а, б). В группе больных остеосаркомой анализ отдален-
ных результатов лечения показал отсутствие связи между 
уровнями sVISTA в сыворотке крови до начала лечения и 
показателями общей выживаемости (рис. 2, в). Тогда как, 
у больных хондросаркомой отмечена тенденция к благо-
приятному прогнозу при высоком исходном содержании 
sVISTA в сыворотке крови (рис. 2, г).

Ввиду достигнутых успехов современной иммуноте-
рапии предпринимаются попытки расширить сферу ее 
применения у онкологических больных и повысить эф-
фективность. Одним из потенциальных способов улуч-
шения результатов лечения является сочетание различ-
ных препаратов схожего механизма действия. Именно 
поэтому поиском новых мишеней иммунотерапии опу-
холей занимаются научные коллективы по всему миру. 
VISTA является одной из молекул так называемых «кон-
трольных точек иммунитета», негативно регулирующих 
функции Т-клеток. Интересной особенностью данного 
белка является его способность функционировать как в 
качестве рецептора, так и в качестве лиганда. Известно, 
что VISTA в норме экспрессируется на гематопоэтиче-
ских клетках (лимфоидного и миелоидного ряда), а так-
же в клетках гематопоэтических органов (селезенка, ти-
мус). Кроме того, у VISTA обнаружено два партнера для 
связывания PSGL-1 [7] и VSIG3 [8]. PSGL-1 является 
достаточно хорошо изученной молекулой адгезии, экс-
прессирующейся преимущественно на лейкоцитах. В 
нормальных физиологических условиях данная молеку-
ла при связывании с Р-селектином способствует выходу 
лейкоцитов из кровотока в ткани. Однако при снижении 
pH среды (5,85-6,5) PSGL-1 приобретает способность 
взаимодействовать с белком VISTA, экспрессирующим-
ся на различных типах клеток (Т-клетках, макрофагах, 
опухолевых клетках). В любом случае все эти взаимо-
действия приводят к подавлению активации и пролифе-
рации Т-клеток.

Показано, что VSIG3 является членом суперсемей-
ства Ig, преимущественно экспрессирующийся в яич-
никах и яичках, а также в более низком количестве в 
почках, скелетных мышцах и некоторых других тканях. 
Показана его экспрессия в опухолевых клетках рака же-
лудка. Обнаружено, что, VSIG3, экспрессирующийся на 
опухолевых клетках при нейтральном pH среды, может 
связываться с VISTA на Т-клетках и подавлять их ак-
тивность. Таким образом, VISTA в качестве рецептора 
взаимодействует с VSIG3 при нейтральном pH, однако в 
кислых условиях среды VISTA в качестве лиганда, экс-
прессирующегося на различных типах клеток, может 
связываться с PSGL-1 на Т-клетках. Оба этих взаимо-
действия приводят к ингибированию Т-клеток и, соот-
ветственно, локальной иммуносупрессии. Необходимо 
отметить, что лимфатические узлы, участки заживления 
ран, а также опухолевое микроокружение имеют кис-
лый рН, что обеспечивает возможность взаимодействия 
VISTA с PSGL-1 [9].

Экспрессия белков контрольных точек иммунитета 
часто повышается при возникновении злокачествен-
ных новообразований. Среди опухолей человека наи-
более высокий уровень экспрессии VISTA выявлен в 
мезотелиомах (как в опухолевых клетках, так и в вос-
палительном инфильтрате). Высокая экспрессия VISTA 
ассоциирована с благоприятным прогнозом данного за-
болевания, тогда как для PD-L1 результаты были проти-
воположными [10]. В большинстве солидных опухолей 

VISTA преимущественно экспрессируется на иммунных 
клетках микроокружения, хотя его экспрессия на опухо-
левых клетках описана для рака легкого, почек, толстой 
кишки, эндометрия и яичников [11-13].

Прогностическая значимость VISTA показана для 
меланомы и протоковой аденокарциномы поджелудоч-
ной железы. При этом для меланомы высокая экспрес-
сия данного маркера ассоциирована с плохим прогнозом 
[14], в то время как для поджелудочной железы резуль-
таты противоположны [15]. Также благоприятная про-
гностическая значимость VISTA отмечена при колорек-
тальном раке. Экспрессию маркера анализировали как 
в опухолевых клетках, так и в инфильтрирующих опу-
холь иммунных клетках. Авторы показали, что высокая 
экспрессия VISTA в иммунных клетках коррелирует с 
ранней стадией заболевания, дефицитом системы MMR 
(mismatch repair) и благоприятным прогнозом [16].

По аналогии с PD-1/PD-L1 для VISTA также описана 
растворимая форма белка, которую можно обнаружить 
в плазме или сыворотке крови [17]. Однако если для 
sPD-L1 показана прогностическая и клиническая зна-
чимость для многих солидных опухолей, то для sVISTA 
таких данных практически не опубликовано. Данное 
исследование посвящено изучению содержания раство-
римой формы белка VISTA у пациентов с различными 
вариантами опухолей костей.

На первом этапе исследования нами показано, что 
содержание sVISTA в сыворотке крови здоровых доно-
ров выше, чем у пациентов с доброкачественными или 
злокачественными образованиями костей. Кроме того, 
было замечено, что содержание sVISTA в сыворотке 
крови зависит от возраста пациентов с различными ти-
пами опухолей костей. Поэтому для дальнейших иссле-
дований группы сравнения были скорректированы по 
возрасту. Различий в содержании исследованного марке-
ра в группах больных основными гистологическими ва-
риантами опухолей костей выявлено не было. Вероятно, 
это обусловлено тем, что образование любой из выше 
исследованных сарком костей приводит к системному 
снижению содержания sVISTA в крови. В целом и для 
других белков контрольных точек иммунитета данные 
по содержанию в крови их растворимых форм при со-
лидных опухолях достаточно противоречивы. Так, на-
пример, содержание растворимых форм белков систе-
мы PD-1/PD-L1 в сыворотке крови больных, почечно-
клеточным раком повышается [18], в то время как при 
колоректальном раке их содержание чаще понижается 
[19]. Это свидетельствует в пользу того, что системная 
концентрация исследуемых белков в крови может не от-
ражать их локальное содержание. Далее для двух самых 
распространенных вариантов опухолей костей (осте-
осаркома и хондросаркома) у взрослых был проведен 
анализ прогностической и клинической значимости со-
держания sVISTA в сыворотке крови. Ни для хондросар-
ком, ни для остеосарком не удалось выявить значимых 
ассоциаций с клиническими и морфологическими ха-
рактеристиками заболевания. Анализ прогностической 
значимости показал отсутствие таковой в группе паци-
ентов с остеосаркомами, однако в группе хондросарком 
отмечена тенденция к благоприятному прогнозу при вы-
соком содержании sVISTA. Возможно, при расширении 
выборки, данная тенденция достигнет статистической 
значимости. Таким образом, в целом развитие опухо-
лей костей вызывает системное снижение концентрации 
sVISTA в сыворотке крови, но данное изменение не ас-
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социировано с клиническими и морфологическими ха-
рактеристиками сарком костей.

Из данных литературы известно, что белок VISTA ас-
социирован с иммуносупрессивным фенотипом микро-
окружения опухоли, оказывая подавляющее действие 
на активацию Т-клеток и стимулируя созревание Treg 
[20]. С одной стороны, накопленные результаты по-
служили основанием для использования этого белка в 
качестве новой мишени для иммунотерапии опухолей. 
В настоящее время проводят клинические испытания 
монотерапии с использованием моноклональных анти-
тел или малых молекул направленных против VISTA 
(NCT04475523, NCT02812875). Однако данное исследо-
вание показывает, что клиническая и прогностическая 
значимость содержание растворимой формы sVISTA не 
всегда соответствует таковой непосредственно в опухо-
ли. Именно поэтому для перехода в будущем к персо-
нализированной терапии необходим тщательный анализ 
экспрессии VISTA как в локальной опухоли, так и си-
стемно в сыворотке крови. Сочетание этой информации 
поможет подобрать эффективную комбинированную те-
рапию для каждого пациента.
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