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Представлены результаты иммуноферментного исследования содержания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови до начала 
лечения у 133 больных новообразованиями костей в возрасте от 6 до 70 лет и 57 практически здоровых доноров 12-70 
лет, составивших группу контроля. У 14 пациентов новообразования имели доброкачественный характер, у 16 диагно-
стирована пограничная гигантоклеточная опухоль кости и у 103 больных были злокачественные поражения костей, в 
т. ч. остеосаркома – у 39, хондросаркома – у 42 пациентов. Концентрации рецептора sPD-1 в сыворотке крови группы 
контроля и больных первичными опухолями костей не различались, тогда как уровень sPD-L1 у больных опухолями костей 
был статистически значимо повышен (p<0,0000001). С помощью построения кривой ROC выявлен порог концентрации 
sPD-L1, равный 16,5 пг/мл, при котором чувствительность теста относительно здорового контроля составляет 75,9%, 
специфичность – 75,4%. Однако, частота выявления уровней sPD-L1, превышающих 16,5 пг/мл, у больных доброкаче-
ственными, пограничными и злокачественными опухолями костей примерно одинакова. Проанализировав особенности 
выявления sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови пациентов с наиболее распространенными злокачественными поражени-
ями костной ткани – остеосаркомой и хондросаркомой, – установили, что при обоих типах опухолей уровень sPD-L1 
статистически значимо выше, чем в контроле, однако при хрящеобразующих опухолях в сыворотке крови циркулирует 
преимущественно растворимый лиганд sPD-L1, при костеобразующих – рецептор sPD-1. В частности, уровень sPD-1 
статистически значимо выше у больных типичной остеосаркомой по сравнению с пациентами с типичной хондросарко-
мой (p=0,002437), а соотношение концентраций sPD-L1/sPD-1 при хондросаркоме высоко значимо вдвое выше, чем при 
остеосаркоме (0,81 и 0,35 соответственно, p=0,000284). Чувствительность теста sPD-L1 ≥16,5 пг/мл в группе больных 
типичной остеосаркомой составляет всего 70,2%, а у больных типичной хондросаркомой – 84,6%. Сывороточные кон-
центрации sPD-1 и sPD-L1 у больных остеосаркомой и хондросаркомой не были связаны с показателями распростра-
ненности опухолевого процесса, степенью дифференцировки опухоли, локализацией новообразования в костях скелета 
и типом пораженной кости. Таким образом, соотношение растворимых форм рецептора и лиганда сигнального пути 
PD-1/PD-L различается у больных костеобразующими и хрящеобразующими саркомами костей, при этом sPD-L1 может 
иметь потенциальное диагностическое значение именно при хрящеобразующих саркомах.
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Results of ELISA investigation of the pretreatment sPD-1 and sPD-L1 content in blood serum of 133 bone neoplasms patients 
aged 6-70 years and 57 practically healthy control persons aged 12-70 years are described. In 14 patients the neoplasms were 
of a benign character, in 16 – borderline giant-cell bone tumor was diagnosed, and in 103 – malignant bone lesions including 39 
osteosarcomas and 42 chondrosarcomas were revealed. The sPD-1 receptor concentrations in blood serum did not differ between 
control healthy persons and primary bone tumor patients, while serum sPD-L1 level in bone tumor patients was statistically 
significantly increased (p<0.0000001). By means of ROC curve construction a cut-off sPD-L1 level of 16.5 pg/ml was found that 
imposed 75,9% sensitivity and 75,4% specificity in relation to healthy control. However, the frequency of sPD-L1 levels exceeding 
16.5 pg/ml was approximately similar in benign, borderline and malignant bone tumor patients. Analysis of the pattern of sPD-1 
and sPD-L1 circulation in the peripheral blood of patients with the most prevalent malignant bone tumors – osteosarcoma and 
chondrosarcoma – demonstrated that in both sarcoma types sPD-L1 level was significantly higher than in control, but in patients 
with chondrogenic tumors the soluble ligand sPD-L1 dominates in the circulation, while in those with osteogenic tumors – sPD-1 
receptor prevails. In particular, sPD-1 level is statistically significantly higher in patients with typical osteosarcoma than in those 
with typical chondrosarcoma (p=0.002437), and sPD-L1/sPD-1 concentration ratio in chondrosarcoma is highly significantly 
more than 2-fold higher than in osteosarcoma (0.81 and 0.35 respectively; p=0.000284). The sensitivity of sPD-L1 ≥16.5 pg/ml 
test in typical osteosarcoma patients’ group comprised only 70.2%, and in those with typical chondrosarcoma – 84.6%. Serum 
sPD-1 и sPD-L1 concentrations in osteosarcoma and chondrosarcoma patients were not associated with the indices of tumor 
advancement, its histological grade, localization in the osseous system, and type of affected bone. Thus, it can be concluded that 
the ratio between circulating soluble forms of the receptor and the ligand of PD-1/PD-L signaling pathway differs between pa-
tients with chondrogenic and those with osteogenic tumors, sPD-L1 being diagnostically valuable mostly for chondrogenic bone 
neoplasms.
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Введение. Первичные опухоли костей – редкие и ге-
терогенные злокачественные новообразования. Сарко-
мы костей – самое распространенное злокачественное 
поражение костной ткани – составляют менее 1% всех 
онкологических заболеваний у взрослых, у детей – до 2% 
[1]. Пристальный интерес онкологов к саркомам костей 
связан с тем, что эти опухоли, в особенности, остеосар-
кома, чаще встречаются у детей и молодых людей, от-
личаются крайне агрессивным клиническим течением, 
неблагоприятным прогнозом и во многих случаях рези-
стентностью к проводимой терапии. Значимым методом 
лечения первичных опухолей костей по-прежнему оста-
ется хирургия, однако большинство пациентов имеют 
неблагоприятный прогноз из-за быстрой диссеминации 
опухолевого процесса в отдаленные органы, поэтому 
обязательным компонентом лечения сарком костей счи-

тается химиотерапия, но выраженные побочные эффек-
ты и нехватка эффективных препаратов ограничивают 
ее применение [2].

Следовательно, традиционные подходы к лечению 
сарком костей имеют свои ограничения. Поэтому, в 
последнее время внимание исследователей и практи-
ческих онкологов привлекают принципиально новые 
патогенетические подходы в лечении опухолей костей, 
которые основаны на современных достижениях био-
химии, молекулярной биологии и иммунологии опухо-
лей, в частности, новейших методов иммунотерапии, 
направленных на подавление контрольных точек имму-
нитета, контролирующих в физиологических условиях 
выраженность и длительность аутоиммунного ответа, 
предотвращая повреждение собственных тканей орга-
низма [3].
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Одной из ключевых контрольных точек иммуните-
та является сигнальная система PD-1/PD-L, включаю-
щая рецептор программируемой гибели клетки PD-1 
(programmed cell death protein 1) и два его лиганда (PD-
L1 и PD-L2) [3]. PD-1 представляет собой мембран-
ный рецептор I типа, принадлежит к семейству CD28/
CTLA-4 регуляторов Т-клеток и экспрессируется на их 
поверхности. Более значимым из лигандов является 
PD-L1, известный также как кластер дифференцировки 
274 (CD274) или гомолог B7 1-го типа (B7-H1). В нор-
ме PD-L1 экспрессируется на антиген-презентирующих 
дендритных и макрофагоподобных клетках перифери-
ческих органов, а также на клетках плаценты, островков 
поджелудочной железы и сетчатки, но его мРНК обнару-
жена в значительно более широком спектре тканей, а ин-
дуцированная экспрессия PD-L1 может наблюдаться на 
Т и В лимфоцитах, естественных киллерах, макрофагах, 
мезенхимальных, стволовых и эпителиальных клетках.

Активация PD-1/PD-L1 пути стимулирует апоптоз 
антиген-специфичных Т-лимфоцитов, обладающих про-
тивоопухолевым эффектом, и одновременно подавляет 
апоптоз регуляторных супрессорных Т-клеток, что яв-
ляется одним из механизмов «ускользания» опухоли от 
действия иммунной системы организма. В связи с этим 
моноклональные антитела к PD-1 и PD-L1, предотвра-
щающие их взаимодействие друг с другом, находят сей-
час активное применение в терапии многих онкологи-
ческих заболеваний, в первую очередь, меланомы [4] и 
почечно-клеточной карциномы [3, 5]. Проводятся пер-
вые попытки использования подобных препаратов и при 
саркомах костей [6-8]. При этом надежных критериев 
для предсказания чувствительности к анти-PD-1/PD-L1 
препаратам пока не существует. Наиболее очевидным 
критерием является экспрессия PD-1 и/или PD-L1 на 
опухолевых клетках и/или на инфильтрирующих опу-
холь лимфоцитах и других иммунных клетках, однако 
данные об эффективности этих показателей в качестве 
предикторов ответа на соответствующую терапию не-
однозначны [9, 10]. PD-1 и PD-L1 рассматривают как 
молекулярные маркеры общего прогноза клинического 
течения и выживаемости пациентов с различными он-
кологическими заболеваниями [10-12], хотя результаты 
таких исследований пока также противоречивы.

В последнее время, большое внимание исследова-
телей привлекают растворимые формы PD-1 (sPD-1) и 
PD-L1 (sPD-L1), обнаруженные относительно недавно 
в периферической крови, в том числе, и онкологиче-
ских больных [13-18]. Происхождение этих раство-
римых молекул точно не установлено. Предполагают, 
что sPD-L1 образуется преимущественно в результате 
протеолитического отщепления внеклеточной части 
трансмембранного белка, а sPD-1 – в результате альтер-
нативного сплайсинга соответствующей мРНК. Вопрос 
о клеточном происхождении и источнике (опухолевые, 
иммунные, дендритные клетки) циркулирующих в пе-
риферической крови sPD-1 и sPD-L1 также остается 
дискуссионным. Особый интерес представляет изуче-
ние динамики циркулирующих в периферической крови 
sPD-1 и sPD-L1 на фоне специфической анти-PD-1/PD-L 
терапии.

Исследование маркеров сигнального пути PD-1/PD-L,  
в особенности, их растворимых форм, у больных сарко-
мами костей только начинается и представлено единич-
ными публикациями [19-23]. Показано, что экспрессия 
PD-L1 широко варьирует в клеточных линиях остео-

саркомы, при этом варианты с лекарственной устойчи-
востью имеют тенденцию к более высокой экспрессии 
маркера по сравнению с их родительскими клеточными 
линиями [22]. В недавнем мета-анализе 14 клинико-ла-
бораторных исследований с участием 868 больных осте-
осаркомой отмечена на 14–75% более высокая экспрес-
сия PD-L1 в опухолях, которая статистически значимо 
коррелировала с метастазированием, высоким риском 
смертности и более низкими показателями общей вы-
живаемости [23]. Усиление тканевой экспрессии PD-L1 
и PD-1 обнаружено и при хондросаркоме [24-26].

Ранее нами впервые продемонстрировано, что уров-
ни sPD-L1 в сыворотке крови статистически значимо 
повышены по сравнению с контролем при всех морфо-
логических типах новообразований костей, тогда как 
sPD-1 – только при саркоме Юинга и гигантоклеточной 
опухоли кости [27].

Цель данного исследования – сравнительный анализ 
уровней sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 
типичными костеобразующими (остеосаркома) и хря-
щеобразующими (хондросаркома) опухолями костей с 
учетом клинических и морфологических характеристик 
заболеваний.

Материал и методы. В исследование включены 133 
больных новообразованиями костей в возрасте от 6 до 
70 лет (77 мужчин и 56 женщин), проходивших лече-
ние в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н.Н. Блохина и в Московской 
городской онкологической больнице № 62 в период с 
2016 по 2019 гг. У 14 пациентов новообразования имели 
доброкачественный характер, у 16 диагностирована по-
граничная гигантоклеточная опухоль кости, у 103 боль-
ных были злокачественные поражения костей: типичная 
остеосаркома – 37, периостальная остеосаркома – 1, 
паростальная остеосаркома – 1, типичная хондросар-
кома – 39, вторичная хондросаркома – 2, периостальная 
хондросаркома – 1, саркома Юинга – 9, хордома – 12, 
недифференцированная плеоморфная саркома кости – 1.

Среди больных злокачественными новообразовани-
ями костей с типичной остеосаркомой было 37 пациен-
тов в возрасте от 8 до 64 лет; старше 18 лет были 73% 
пациентов. В 64,9% случаев опухоль локализовалась в 
нижних конечностях, в 24,3% – в костях таза, 5,4% – в 
грудной клетке и 5,4% – в верхних конечностях. У 70,3% 
пациентов были поражены трубчатые, у 29,7% – пло-
ские и губчатые кости. 

У 39 больных в возрасте 20 до 67 лет выявлена ти-
пичная хондросаркома кости; все пациенты были стар-
ше 18 лет. В 46,1% наблюдений опухоль локализовалась 
в костях таза, по 23,1% – в нижних и в 20,5% – в верхних 
конечностях и в 10,3% – в грудной клетке. У 41% пациен-
тов опухолью были поражены трубчатые кости, у 59% –  
плоские и губчатые.

У всех больных клинико-рентгенологический диа-
гноз опухоли кости подтвержден данными ее гистологи-
ческого исследования согласно Международной класси-
фикации опухолей костей (ВОЗ, 2013).

Группу контроля составили 57 практически здоро-
вых доноров (20 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 8 
до 70 лет.

Концентрацию sPD-L1 и sPD-1 определяли в сыво-
ротке крови, полученной по стандартной методике до 
начала специфического лечения, с помощью наборов 
реактивов для прямого иммуноферментного анализа 
«Human PD-L1 Platinum ELISA» и «Human PD-1 ELISA 
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kit» (Affimetrix, eBioscience, США) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Измерения проводили на 
полуавтоматическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Гер-
мания). Содержание маркеров выражали в пикограммах 
(пг) на 1 мл сыворотки крови.

Статистический анализ клинико-лабораторных 
данных. Проводили на персональном компьютере с по-
мощью математических пакетов Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc.) и SPSS 20. Выбор основных характеристик и ста-
тистических критериев при сравнении показателей 
осуществляли после изучения распределения признака 
и его сравнения с распределением Гаусса по критерию 
Колмогорова-Смирнова. Для признаков с распределе-
нием, значимо отличающимся от нормального, рассчи-
тывали медиану, квартили и применяли непараметри-
ческие методы сравнения: для несвязанных признаков 
при количестве групп более двух – непараметрический 
тест Краскела-Уоллиса, при сопоставлении двух не-
зависимых групп – тест Манна-Уитни. Анализ корре-
ляционных взаимосвязей проводили с помощью теста 
корреляции рангов Спирмена. Различия и корреляции 
считали статистически значимыми при р<0,05. Для 

расчета исходных пороговых значений вычисляли 95% 
доверительные интервалы показателей, а также опреде-
ляли значимые пороговые уровни методом построения 
кривых ROC. В таблицах показаны пределы колебаний 
показателей (min – max), медианы (Me) и границы ниж-
него и верхнего квартилей (Q1-Q3).

Результаты и обсуждение. Для оценки потенци-
альной диагностической значимости sPD-1 и sPD-L1 
на первом этапе сопоставили концентрации маркеров 
в сыворотке крови 57 практически здоровых доноров и 
общей группы из 133 больных первичными новообразо-
ваниями костей (табл. 1).

Концентрации рецептора sPD-1 в сыворотке крови 
практически здоровых доноров и общей группы боль-
ных первичными новообразованиями костей не разли-
чались, тогда как уровень sPD-L1 у больных опухолями 
костей был статистически значимо выше, чем в контро-
ле (p<0,0000001): медиана концентрации этого маркера 
в сыворотке крови пациентов составила 24 пг/мл, что 
в 2,6 раза превышало показатели группы контроля (9,2 
пг/мл). У пациентов с новообразованиями костей также 
высоко значимо повышено по сравнению с контролем 
соотношение концентраций маркеров sPD-L1/sPD-1 
(медианы соответственно 0,49 и 0,21; p<0,0000001), ста-
ло быть соотношение между циркулирующими рецепто-
ром и лигандом повышается в пользу последнего.

Более перспективным для разделения здоровых доно-
ров и пациентов с первичными опухолями костей оказался 
порог концентрации sPD-L1, полученный с помощью по-
строения кривой ROC и равный 16,5 пг/мл (см. рисунок). 
При этом пороговом уровне чувствительность теста соста-
вила 75,9%, специфичность – 75,4%.

Сопоставив уровни исследованных маркеров в сыво-
ротке крови больных опухолями костей с характером но-
вообразования (доброкачественное, пограничное, злока-
чественное), мы обнаружили значимое различие уровня 
sPD-1 при злокачественных опухолях относительно по-
граничных новообразований кости (p=0,002482; табл. 2).

Частота выявления уровней sPD-L1, превышающих 
16,5 пг/мл, в группе больных доброкачественными но-
вообразованиями костей составила 78,5% (11 из 14), в 
группе больных пограничной опухолью кости 75% (12 
из 16), в группе больных злокачественными опухоля-
ми (саркомами) костей – 75,7% (78 из 103), в группе 
больных типичной остеосаркомой – 70,2% (26 из 37), в 
группе больных типичной хондросаркомой – 84,6% (33 
из 39). Таким образом, лиганд sPD-L1 не обладает диа-
гностическим потенциалом в распознавании характера 
выявленной опухоли кости.

На следующем этапе исследования подробно проана-
лизировали особенности уровней sPD-1 и sPD-L1 в сы-
воротке крови пациентов с наиболее распространенными 

Т а б л и ц а  1
Концентрации и соотношение sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови здоровых доноров (группа контроля) и общей группы больных 

опухолями костей

Группа n
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл sPD-L1/sPD-1

Min – max Me 
Q1-Q3 Min – max Me 

Q1-Q3 Min – max Me 
Q1-Q3

Контроль 57 11,4-138 48,7
35,5-53,8 0,001-56,6 9,2

7,0-16,1 0,000017-1,23 0,21 
0,13-0,40

Опухоли костей 133 7,5-154 48,2
27,9-69,0 3,4-1151 24,0

16,7-32,0 0,06-61,4 0,49
0,31-095

р 190 >0,05 <0,0000001 <0,0000001

ROC кривая для sPD-L1 при разделении группы контроля 
(здоровых доноров) и больных первичными новообразова-
ниями костей.
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злокачественными опухолями костей – типичными остео-
саркомой и хондросаркомой, которые составили большин-
ство в данной выборке, соответственно 37 и 39 пациентов. 
Прежде всего, следует подчеркнуть ключевые клинико-па-
тологические различия между этими двумя типами кост-
ных опухолей, одна из которых (остеосаркома) происхо-
дит из костеобразующей, а другая (хондросаркома) – из 
хрящеобразующей ткани. Остеосаркома наиболее часто 
выявляется среди всех первичных злокачественных опу-
холей костей и преобладает у детей и подростков, крайне 
агрессивная по клиническому течению, склонная к ранне-
му гематогенному метастазированию, отличается низкой 
чувствительностью к химиотерапии. Показатели выживае-
мости при неметастатической остеосаркоме варьируют от 
65 до 70%. При метастатическом типе остеосаркомы 5-лет-
няя выживаемость, даже при включении неоадъювантной 
и/или адъювантной химиотерапии, составляет менее 20%. 
В свою очередь, хондросаркомы – это гетерогенная груп-
па хрящеобразующих злокачественных опухолей костей с 
различными морфологическими признаками и биологиче-
ским поведением. Наиболее часто хондросаркомы встре-
чаются у взрослых с возрастающей частотой до 75 лет, они 
являются третьими наиболее распространенными злокаче-
ственными опухолями костей после миеломы и остеосар-
комы. Хондросаркомы классифицируют как первичные, 
если они возникают ex novo, или как вторичные, если они 
возникают в результате ранее существовавшего хрящевого 
поражения кости, такого как энхондрома или костно-хря-
щевой экзостоз.

У обследованных нами пациентов остеосаркома и 
хондросаркома кости были представлены преимуще-
ственно типичными вариантами опухоли (37 и 39 соот-
ветственно; табл. 3), поэтому именно на них сосредото-
чен основной анализ исследованных маркеров. Уровень 

sPD-1 статистически значимо выше (в 1,86 раза по меди-
ане) у больных типичной остеосаркомой по сравнению 
с пациентами с типичной хондросаркомой (p=0,002437). 
Уровень sPD-L1, напротив, у больных типичной остео-
саркомой достоверно ниже, чем у пациентов с хондро-
саркомой (медианы 22,3 и 26,2 пг/мл соответственно; 
p=0,042245). При этом соотношение концентраций sPD-
L1/sPD-1 при хондросаркоме (0,16-61,4; медиана – 0,81) 
статистически значимо выше, чем при остеосаркоме 
(0,11-2,07; медиана – 0,35; p=0,000284). Таким образом, 
при хрящеобразующих опухолях костей в сыворотке 
крови пациентов циркулирует преимущественно лиганд 
sPD-L1, при костеобразующих – рецептор sPD-1.

При обоих типах опухолей уровни sPD-L1 в сыво-
ротке крови больных статистически значимо выше, чем 
в контроле (p<0,0001). Следует отметить, что чувстви-
тельность теста sPD-L1 ≥16,5 пг/мл в группе больных 
типичной остеосаркомой составила всего 70,2% (26 из 
37), а у больных типичной хондросаркомой – 84,6% (33 
из 39). Соответственно, sPD-L1 имеет потенциальное 
диагностическое значение для хрящеобразующих опу-
холей костей.

Уровень sPD-1 у больных остеосаркомой кости 
(55,5 пг/мл) не отличался от здоровых доноров (48,7 
пг/мл), а при хондросаркоме (29,9 пг/мл) был стати-
стически значимо ниже, чем в контроле (p=0,003661). 
Соотношение sPD-L1/sPD-1 при типичной остеосар-
коме (0,35) близко к показателю группы контроля 
(0,21; p=0,001237), а при хондросаркоме статистиче-
ски значимо его превышает (0,81; p<0,0000001).

Четкой взаимосвязи уровней sPD-1 и sPD-L1 с возрас-
том пациентов не прослеживается. Однако при разделе-
нии больных остеосаркомой на две возрастные группы 
(<18 лет; 10 пациентов) и (≥ 18 лет; 27 пациентов) выяв-

Т а б л и ц а  2
Концентрации sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных первичными опухолями костей в зависимости  

от характера новообразования

Характер новообразований n
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл

Min – max Me 
Q1-Q3 Min – max Me 

Q1-Q3

Доброкачественные 14 18,9-121 42,5
29,0-51,0 3,4-78,0 25,5

16,7-33,1

Пограничные 16 45,3-87,7 68,8
54,4-75,0 4,9-53,3 21,6

16,4-27,6

Злокачественные 103 7,5-154 45,8*
25,0-68,5 6,1-1151 24,0

17,6-33,2
П р и м е ч а н и е .  * – p=0,002482 относительно пограничных.

Т а б л и ц а  3
Концентрации sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных остеосаркомой и хондросаркомой кости

Группа n
sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл

Min – max Me 
Q1-Q3 Min – max Me 

Q1-Q3

Типичная остеосаркома 37 14,5-121 55,5*

37,9-77,9 8,7-58,2 22,3**

15,4-29,3
Паростальная остеосаркома 1 48,2 - 46,3 -
Периостальная остеосаркома 1 28,0 - 18,7 -

Типичная хондросаркома 39 11,4-154 29,9*

19,4-52,0 10,3-1151 26,2**

19,4-39,1
Периостальная хондросаркома 1 39,9 - 28,5 -
Вторичная хондросаркома 2 16,3-26,1 29,4 47,1-53,6 50,4

П р и м е ч а н и е . Достоверные отличия уровней sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови между группами: * p =0,002437; ** p=0,042245.
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лены более низкие медианы концентрации sPD-1 у детей 
по сравнению со взрослыми пациентами, соответственно 
28,7 и 60,8 пг/мл (p=0,006520). Для sPD-L1 такой взаи-
мосвязи не выявлено. Коэффициент соотношения sPD-
L1/sPD-1 и уровни его колебания в группе больных ти-
пичной остеосаркомой кости также статистически значи-
мо различались у взрослых и детей (0,35; 0,18-0,51 и 0,85; 
0,56-1,26 соответственно; р=0,008204). В группе хондро-
сарком кости пациентов в возрасте <18 лет не было.

В группе контроля уровни sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке 
крови мужчин и женщин не различались (табл. 4). У боль-
ных типичной остеосаркомой различий в концентрациях 
исследованных маркеров в сыворотке крови с учетом пола 
также не выявлено, а у пациентов с типичной хондросарко-
мой кости медиана концентрации sPD-1 была статистиче-
ски значимо выше у мужчин, по сравнению с женщинами 
(соответственно 36,6 и 24,9 пг/мл; p=0,020437).

Не выявлено статистически значимых различий 
уровней sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 
остеосаркомой и хондросаркомой кости в зависимости 
от типа и вида пораженной кости, локализации опухоли 
в различных отделах скелета.

Не отмечено зависимости уровней исследованных 
маркеров от стадии заболевания (табл.5) и отдельных 
показателей распространенности опухолевого процесса 
по системе TNM.

В группе больных типичной остеосаркомой кости 
связь содержания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови со 
степенью дифференцировки новообразований не ана-
лизировали ввиду преобладания G3 опухолей (n=36). В 
группе больных типичной хондросаркомой кости кон-
центрации sPD-1 и sPD-L1 не зависели от степени диф-
ференцировки первичной опухоли.

Сопоставили уровни sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке 
крови в группах больных злокачественными опухолями 
костей с наличием (1 группа, n=8) и отсутствием сопут-
ствующих осложнений (2 группа, n=95). Из общей груп-
пы 103 пациентов с злокачественными новообразования-
ми костей в группу 1 вошли 7 больных с патологическим 
переломом кости и 1 больной с тромбоэмболией легочной 
артерии. Медиана концентрации sPD-1 была статистиче-
ски значимо выше у пациентов 1 группы по сравнению с 
пациентами 2 группы (соответственно 81,9 и 40,7 пг/мл; 
р=0,018803). В то же время уровни sPD-L1 в выше ука-
занных двух группах пациентов не различались.

Заключение. Подводя итоги сравнительного анализа 
концентраций растворимых форм рецептора и лиганда 
сигнального пути контрольной точки иммунитета PD-1/
PD-L в сыворотке крови больных первичными опухо-
лями костей и практически здоровых доноров, можно 
выделить следующие особенности. Прежде всего, обна-
ружено статистически значимое повышение концентра-
ции sPD-L1 в общей группе больных новообразования-
ми костей по сравнению с контролем. При этом уровни 
sPD-1 между указанными группами не различались. С 
помощью построения кривой ROC выявлен порог кон-
центрации sPD-L1, равный 16,5 пг/мл, при котором чув-
ствительность теста относительно контрольной группы 
составила 75,9%, специфичность – 75,4%. Кроме того, 
частота выявления уровней sPD-L1, превышающих 16,5 
пг/мл, была выше у больных хондросаркомой (84,6%), 
по сравнению с остеосаркомой (70,2%).

Проанализировав особенности выявления sPD-1 и 
sPD-L1 в сыворотке крови пациентов с наиболее распро-
страненными злокачественными поражениями костной 
ткани – типичными остеосаркомой и хондросаркомой, 
установили, что при обоих типах опухолей уровень sPD-
L1 статистически значимо выше, чем в контроле, но при 
хрящеобразующих опухолях в периферической крови 
циркулирует преимущественно лиганд sPD-L1, а при ко-
стеобразующих – рецептор sPD-1. В частности, уровень 
sPD-1 статистически значимо выше у больных типичной 
остеосаркомой кости по сравнению с пациентами с ти-
пичной хондросаркомой, а соотношение концентраций 
sPD-L1/sPD-1 при хондросаркоме статистически значимо 
выше, чем при остеосаркоме. Вместе с тем, сывороточ-
ные концентрации sPD-1 и sPD-L1 у больных типичными 
остеосаркомой и хондросаркомой не связаны с показате-
лями распространенности опухолевого процесса, степе-
нью дифференцировки опухоли, ее локализацией в костях 
скелета и типом пораженной кости. Дальнейшие исследо-
вания покажут, являются ли данные маркеры значимыми 

Т а б л и ц а  4
Концентрации sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных 

типичными остеосаркомой, хондросаркомой кости и здоровых 
доноров с учетом пола

Группа Пол n sPD-1, пг/мл sPD-L1, пг/мл
Контроль муж 20 49,7; 40,3-54,4 10,0; 6,3-15,8

жен 37 47,1; 30,7-53,8 8,9; 7,0-20,9
Типичная 
остеосаркома

муж 24 58,6; 40,1-76,2 22,6; 14,4-29,7
жен 13 50,4; 22,8-78,9 19,2; 17,5-27,0

Типичная хон-
дросаркома

муж 18 36,6*; 27,8-
67,0

26,2; 19,8-38,7

жен 21 24,9*; 18,2-
40,7

26,2; 19,4-39,1

П р и м е ч а н и е . * – p=0,020437.

Т а б л и ц а  5
Концентрации sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови больных типичными остеосаркомой и хондросаркомой кости  

с учетом стадии заболевания

Стадия Типичная остеосаркома Типичная хондросаркома

n sPD-1,
пг/мл

sPD-L1,
пг/мл n sPD-1,

пг/мл 
sPD-L1,

пг/мл 

I 4 56,9
47,1-74,7

20,1
17,8-40,1 10 32,0

25,0-67,0
39,5

19,4-47,1

II 19 48,9
35,5-73,1

22,8
13,9-29,7 22 30,5

18,8-42,0
24,7

18,3-30,5

III 7 77,9
40,2-88,4

21,3
13,6-25,6 6 21,6

17,8-37,0
27,6

23,6-39,0

IV 7 45,8
34,7-91,8

22,9
18,7-30,1 1 85,0 41,1
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факторами прогноза выживаемости больных саркомами 
костей, а также возможность их использования в качестве 
показателей эффективности анти-PD-1/PD-L1 терапии у 
данной категории пациентов.
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