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Содержание ИФН-γ в сыворотке крови практически здоровых людей и пациентов с доброкачественными новообразо-
ваниями костей было достоверно выше, чем с пограничными и злокачественными опухолями. Не выявлено достоверных 
различий в уровнях ИФН-α в сыворотке крови больных доброкачественными, пограничными и злокачественными 
опухолями костей. У практически здоровых людей выявлена обратная корреляция между возрастом и содержанием 
ИФН-α в сыворотке крови, а при опухолях костей взаимосвязи между возрастом пациентов и содержанием ИФН-γ и 
ИФН-α не выявлено. Содержание ИФН-γ и ИФН-α при саркомах костей не зависело от гистологического строения 
новообразования. У пациентов с метастазами и с локализованной формой заболевания уровни ИФН-γ и ИФН-α в 
сыворотке крови достоверно не различались. Достоверных различий в содержании ИФН-γ и ИФН-α в сыворотке 
крови больных с учетом максимального размера первичной опухоли не выявлено. Корреляционный анализ показал 
наличие прямой корреляционной зависимости между содержанием ИФН-γ и ИФН-α в сыворотке крови больных 
злокачественными опухолями костей с максимальными показателями при генерализации опухолевого процесса.

Интерфероны (ИФН) относят к цитокинам с 
широким спектром биологического действия. 

К наиболее важным функциям ИФН относят: спо-
собность оказывать противовирусный эффект [13], 
ингибировать гемопоэз [8, 10], модулировать им-
мунный и воспалительный ответ [5], регулировать 
пролиферацию и дифференцировку клеток [3, 12]. 
Участие ИФН в этих процессах осуществляется пу-
тем стимуляции транскрипции генов, кодирующих 
различные белки.

С учетом антигенных и физико-химических 
характеристик, способа индукции, эффективности 
и механизмов действия ИФН подразделяются на 
два типа: ИФН I типа (лейкоцитарный – ИФН-α;  
фибробластический – ИФН-β) и ИФН II типа 
(иммунный – ИФН-γ), который продуцируется 
Т-клетками и натуральными киллерами в ответ на 
чужеродные антигены или митогены [14]. Известны 
также ИФН-ω и ИФН-τ.

Показано, что механизмы ингибирования ИФН 
роста клеток и формирования их устойчивости к ви-
русным инфекциям различны. Регуляция роста клеток 
осуществляется под действием ИФН I типа путем ци-
тостатического действия или влиянием на индукцию 

апоптоза. Механизмы цитостатического и проапопто-
тического эффектов ИФН I типа различны [9].

Показано, что клетки гигантоклеточной опу-
холи кости, опухоли Юинга и остеосаркомы в 
эксперименте способны продуцировать ИФН 
[3, 6, 7, 9]. Так, например, в 4 линиях клеток ос-
теосаркомы ИФН-γ способствовал усилению 
Fas-зависимого апоптоза путем увеличения экс-
прессии рецепторов Fas и каспазы-8. На осно-
вании полученных результатов предполагают, 
что комбинированная иммунотерапия с ИФН-γ  
и моноклональными антителами к Fas или цитоток-
сическими Т-лимфоцитами к Fas-лиганду может 
быть использована в качестве дополнения к основ-
ным методам лечения остеосаркомы [4]. Представ-
лены также данные о том, что активированные ИФН 
моноциты вызывают гибель опухолевых клеток 
линии остеосаркомы человека (HOS) [1].

Показано, что ИФН-γ стимулирует апоптоз ли-
нии клеток остеосаркомы человека (HOS), экспрес-
сирующих S100А4 – кальций, связывающий белок, 
потенцирующий развитие метастазов, обладающий 
способностью индуцировать ангиогенез и стимули-
ровать передвижение опухолевых клеток [7]. ИФН-γ 
способен ингибировать экспрессию S100А4 [2].

Представлены также клинические исследования 
ИФН у больных опухолями костей. Так, в одном 
из них приведены данные о применении ИФН-α в 
качестве дополнения к комплексной адъювантной 
терапии остеосаркомы [11]. 
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Цель настоящего исследования – сравнительный 
анализ содержания ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке 
крови больных первичными новообразованиями 
костей и практически здоровых людей соответс-
твующего возраста для выявления возможной их 
взаимосвязи с гистологическим строением ново-
образований и прогнозом заболевания.

Методика исследования

Обследовали 138 больных опухолями костей 
(мужчин – 77, женщин – 61) в возрасте от 14 до 30 
лет: доброкачественные – 11, пограничные (гиганто-
клеточная опухоль кости) – 22, злокачественные –  
105 (остеосаркома – 44, хондросаркома – 24, опу-
холь Юинга – 27, злокачественная фиброзная гис-
тиоцитома кости – 7, хордома – 3). 

Группу контроля составили 14 практически здо-
ровых людей (мужчин – 8, женщин – 6) соответству-
ющего возраста. У всех больных диагноз установлен 
впервые и подтвержден данными гистологического 
исследования опухоли. 

У 116 пациентов удалось определить размер пер-
вичной опухоли, в связи с чем они были разделены 
на 2 группы. В первую группу включили 69 больных 
c максимальным размером опухоли ≤10 см, во вто-
рую – 47 больных с максимальным размером опу-
холи >10 см. Определение концентрации ИФН-α  
и ИФН-γ в сыворотке крови проводили до начала 
специфического лечения с использованием реак-
тивов фирмы «Bender MedSystems» (Австрия) и ав-
томатического ридера «Elx 800» («Biotek Instruments 
Inc.», США).

Результаты исследования

ИФН-α и ИФН-γ обнаружили в сыворотке крови 
всех обследованных практически здоровых людей и 
больных опухолями костей. 

Среднее содержание ИФН-γ в сыворотке крови 
практически здоровых людей было достоверно выше, 
чем у больных, и составило 30,7±3,9 пг/мл (медиана –  
29,4) (табл. 1), чем у больных опухолями костей 
(23,0±0,8 пг/мл; медиана – 20,8; р=0,009). Среднее 
содержание ИФН-γ в сыворотке крови больных 
доброкачественными новообразованиями костей 
достоверно не отличалось от этого показателя у 
практически здоровых людей (31,1±3,9 пг/мл; 
медиана – 29,0), но было достоверно выше, чем у 
больных пограничными (18,1±1,6 пг/мл; медиана –  
15,2; р=0,001) и злокачественными опухолями кос-
тей (23,2±0,8 пг/мл; медиана – 21,2; р=0,01). 

В сыворотке крови практически здоровых 
мужчин уровни ИФН-γ были достоверно ниже  
(23,9±3,8 пг/мл; медиана – 23,9), чем у женщин 
(39,7±6,3 пг/мл; медиана – 44,3; р=0,045). Кроме 
того, выявлена обратная корреляционная зависи-
мость между возрастом и содержанием ИФН-γ в 
сыворотке крови (r=–0,66) (р=0,011). 

У больных опухолями костей достоверных разли-
чий в содержании ИФН-γ в сыворотке крови с уче-
том пола не выявили. У мужчин уровень ИФН-γ рав-
нялся 22,3±1,1 пг/мл (медиана – 20,8), у женщин –  
24,0±1,2 пг/мл (медиана – 21,2; р=0,28). Корреля-
ционной взаимосвязи между возрастом больных 
опухолями костей и исходным содержанием ИФН-γ 
не обнаружили. 

Анализ уровней ИФН-γ в сыворотке крови паци-
ентов с саркомами костей с учетом их гистологичес-
кого строения показал, что наибольшие показатели 
цитокина отмечены у больных хордомой, а самые 
низкие – при периостальной остеосаркоме, статис-
тически различия не достоверны. 

Клиническое течение остеосаркомы зависит от ее 
морфологического строения, поэтому в отдельные 
подгруппы были выделены пациенты с типичной 
остеосаркомой (34), периостальной (4) и паросталь-
ной остеосаркомой (6). При типичной остеосаркоме 
средние значения ИФН-γ составили 23,1±1,8 пг/мл, 
при периостальной остеосаркоме – 21,1±3,4 пг/мл, 
при паростальной остеосаркоме – 22,7±2,4 пг/мл, 
при хондросаркоме – 21,2±0,85 пг/мл, при опухо-
ли Юинга – 23,7±1,8 пг/мл, при злокачественной 
фиброзной гистиоцитоме кости – 27,5±3,9 пг/мл, 
при хордоме – 31,7±2,7 пг/мл.

У 21 больного саркомой кости в первый год 
наблюдения выявлены метастазы. При сравнитель-
ном анализе уровней ИФН-γ в сыворотке крови у 
пациентов с метастазами и без таковых показатели 
цитокина достоверно не различались (22,6±2,6 и 
23,1±0,8 пг/мл соответственно).

Достоверных различий в содержании ИФН-γ в 
сыворотке крови общей группы больных опухолями 
костей с учетом максимального размера первичной 
опухоли также не выявлено.

ИФН-α определен у 72 больных (мужчин – 44, 
женщин – 28) и у 5 практически здоровых людей 
(мужчин – 3, женщин – 2). Отмечена тенден-
ция к более высоким средним уровням ИФН-α 
в сыворотке крови практически здоровых людей 
(63,5±7,1 пг/мл) по сравнению с больными опухо-
лями костей (51,6±2,4 пг/мл) (таблица). Среднее 
содержание ИФН-α в сыворотке крови больных 
доброкачественными новообразованиями костей 
составило 42,2±3,2 пг/мл, пограничными опухоля-
ми – 46,5±2,5 пг/мл, саркомами костей – 53,3±2,9 
пг/мл. Достоверных различий в уровнях ИФН-α в 
сыворотке крови между вышеуказанными группами 
не выявлено.

При саркомах костей наибольшее среднее содер-
жание ИФН-α выявлено при типичной остеосарко-
ме, а наименьшее – при злокачественной фиброзной 
гистиоцитоме кости, различия были статистически 
недостоверны. Средние уровни ИФН-α при типич-
ной остеосаркоме (11) составили 62,4±12,5 пг/мл,  
при периостальной остеосаркоме (1) – 51,4 пг/мл,  
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при паростальной остеосаркоме (5) – 51,5±1,5 пг/мл,  
при хондросаркоме (19) – 50,2±2,1 пг/мл, при 
опухоли Юинга (16) – 54,3±5,2 пг/мл, при злока-
чественной фиброзной гистиоцитоме кости (4) –  
41,4±5,1 пг/мл.

Не обнаружили достоверных различий в содер-
жании ИФН-α в сыворотке крови с учетом пола 
больных опухолями костей: у мужчин – 53,7±3,7 
пг/мл (медиана – 48,7); у женщин – 48,2±1,9 пг/мл 
(медиана – 46,6; р=0,27). Корреляционная связь 
между возрастом пациентов и содержанием ИФН-α 
в сыворотке крови также не выявлена.

У 9 больных злокачественными опухолями кос-
тей в период наблюдения были выявлены метастазы. 
При этом содержание ИФН-α у пациентов с мета-
стазами было выше, чем у пациентов с локализо-
ванной формой заболевания, однако различия были 
статистически недостоверны и равнялись соответс-
твенно 63,0±15,2 и 51,4±2,1 пг/мл (р=0,16).

Достоверных различий в содержании ИФН-α в 
сыворотке крови общей группы больных с учетом 
максимального размера первичной опухоли не 
выявлено, корреляционной взаимосвязи между 
размером опухоли и уровнем ИФН-α также не 
обнаружили. 

Корреляционный анализ вывил недостоверную 
положительную корреляционную связь между по-
казателями ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке крови 
практически здоровых людей (r=0,74; p>0,05) и досто-
верную – в общей группе больных опухолями костей 
(r=0,77; р<0,001). Не обнаружено корреляционной 
связи между уровнями ИФН-α и ИФН-γ в сыворотке 
крови больных доброкачественными и пограничными 
опухолями костей, тогда как при злокачественных 
новообразованиях костей коэффициент корреляции 
составил r=0,80 (р<0,001), а у пациентов с метастазами 
он был максимальным и составил r=0,91 (p<0,05), у 
больных без метастазов r=0,61 (p<0,05).

Таким образом, среднее содержание ИФН-γ в 
сыворотке крови практически здоровых людей и 
пациентов с доброкачественными новообразовани-
ями костей было достоверно выше, чем с погранич-
ными и злокачественными опухолями. Не выявили 
достоверных различий в уровнях ИФН-α в сыво-
ротке крови больных доброкачественными, погра-
ничными и злокачественными опухолями костей.  
У практически здоровых людей выявлена обратная 
корреляция между возрастом и содержанием ИФН-α  
в сыворотке крови, а при опухолях костей взаимо-
связи между возрастом пациентов и содержанием 
ИФН-γ и ИФН-α не выявлено. Содержание ИФН-γ 
и ИФН-α при саркомах костей не зависело от гис-
тологического строения новообразования. У паци-
ентов с метастазами и с локализованной формой 
заболевания уровни ИФН-γ и ИФН-α в сыворотке 
крови достоверно не различались. Достоверных раз-
личий в содержании ИФН-γ и ИФН-α в сыворотке 
крови больных с учетом максимального размера 
первичной опухоли не выявлено. Корреляционный 
анализ показал наличие прямой зависимости между 
содержанием ИФН-γ и ИФН-α в сыворотке крови 
больных злокачественными опухолями костей с 
максимальными показателями при генерализации 
опухолевого процесса.
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Interferon a and g in the serum of primary bone 
tumors patients

Babkina I.V., Kushlinsky N.E., Soloviev Yu.N., Kostileva O.I., Machak G.N., Aliev M.D.
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow,  
Russian Federation

Key words: interferon α, interferon γ, blood serum, bone tumors

Serum levels of interferon γ (IF-γ) in healthy donors and in patients with benign bone neoplasms were significantly high com-
paring to borderline and malignant bone tumors. No reliable distinguishes were found between serum levels of IF-α in patients 
with benign, borderline and malignant bone tumors. Invert correlation was shown between age and serum level of IF-α in 
healthy donors, on the contrary no correlations were observed between age and serum levels of IF-γ and of IF-α in patients 
with bone neoplasms. And also serum IF-γ and IF-α levels in patients with bone sarcomas are not dependant on the tumors 
histology and on the size of primary bone tumors. No correlations were found in the levels of IF-α and IF-γ in patients with 
localized and metastatic tumor processes. Direct correlation was found between IF-α and IF-γ serum levels in patients with 
malignant bone tumors in condition of maximal IF-concentrations in blood serum and advanced tumors.
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