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Актуальность: гигантоклеточная опухоль (ГКО) кости в Международной гистологической классификации опу-
холей кости ВОЗ выделена в самостоятельную рубрику и по клиническим характеристикам относится к погра-

ничным опухолям. ГКО составляют 4–8 % всех первичных опухолей костей, чаще имеют доброкачественное 

течение, однако в ряде случаев (2–3 %) проявляют агрессивный рост со злокачественной трансформацией опу-
холи и метастазами в легких. Большинство клинических работ, посвященных изучению экспрессии биологиче-

ски активных веществ при всех новообразованиях костей, выполнены непосредственно в ткани опухоли, а в пе-

риферической крови, наиболее доступном биологическом материале, единичны. 

Цель исследования: изучение содержания растворимого рецептора активатора NF-B (sRANK), его растворимо-

го лиганда (sRANKL), интерлейкина-6 (IL-6) и гормона кальцитонина в сыворотке крови больных ГКО, добро-

качественными новообразованиями костей, а также практически здоровых людей для выявления возможной 
взаимосвязи уровней маркеров с клинико-морфологическими характеристиками заболеваний. 

Материалы и методы: обследовали 31 пациента с пограничной гигантоклеточной опухолью кости (ГОК) и 46 – 

с доброкачественными новообразованиями костей. Среди пациентов был 41 мужчина и 36 женщин в возрасте от 
20 до 63 лет (медиана – 35 лет), контрольная группа состояла из 131 практически здорового человека, 59 муж-

чин и 72 женщин соответствующего возраста. У всех больных диагноз установлен впервые и подтвержден дан-

ными гистологического исследования опухоли. Определение всех показателей проводили до начала специфиче-
ского лечения с использованием реактивов «Biomedica Medizinprodukte» – для sRANKL, «Uscn Life Science  

Inc» – для sRANK, «R&D» – для IL-6 и «Biomerica» – для определения кальцитонина. 

Результаты: частота выявления значимых уровней sRANK, sRANKL, IL-6 и кальцитонина в сыворотке крови 
практически здоровых людей была ниже, чем при доброкачественных и опухолеподобных поражениях костей и 

ГКО. Среднее содержание sRANK в сыворотке крови больных ГКО было достоверно выше, чем у практически 

здоровых людей (р = 0,04), различий в уровнях sRANKL не выявили. Уровни IL-6 при ГКО и доброкачествен-
ных поражениях костей были выше, и по среднему содержанию и по медиане, чем у здоровых людей, однако 

статистический анализ достоверных различий не выявил. Отличий в содержании sRANK и IL-6 в сыворотке 

крови с учетом пола и возраста ни в одной из групп сравнения не обнаружили. В общей группе больных добро-
качественными процессами в костях выявлена тенденция к отрицательной корреляционной связи между возрас-

том пациентов и уровнем sRANKL в сыворотке крови (r = –0,32; p = 0,05). При ГКО содержание IL-6 в сыво-
ротке крови у женщин достоверно выше, чем у мужчин (р = 0,02). При ГКО не выявили взаимосвязи между воз-

растом пациентов и содержанием кальцитонина в сыворотке крови. Клиническое течение заболевания у паци-

ентов с ГКО кости, которые находились под нашим наблюдением, характеризовалось повышением уровней 
RANK в сыворотке крови и отсутствием корреляции между возрастом пациентов и содержанием кальцитонина 

в крови, что может быть связано с патогенезом заболевания. Полученные результаты свидетельствуют о пер-

спективности проведения дальнейших исследований по изучению содержания RANK в периферической крови 
при ГКО для изучения возможности его использования в качестве маркера заболевания. 

Ключевые слова: sRANK; sRANKL; IL-6; гигантоклеточная опухоль кости 

 

 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

 

Кость обладает сложной структурой, в состав кото-

рой входят несколько тканей, в т. ч. и костная ткань. В 

костной ткани различают 2 типа клеток: остеоциты со 

своими предшественниками остеобластами и остеокла-

сты. Первые имеют мезенхимальное происхождение и 

являются собственно костными клетками, вторые кост-

ными клетками не являются, т. к. имеют моноцитарное 

происхождение и относятся к системе макрофагов. 

Синтез белков матрикса кости осуществляется остео-

бластами. Из остеобластов образуются зрелые клетки 
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кости – остеоциты. Они не делятся, не способны выра-

батывать межклеточное вещество кости, но принимают 

участие в обменно-транспортных процессах и регуля-

ции минерального состава костной ткани. Основной 

функцией остеокластов является удаление старых, из-

мененных клеток и резорбция костной ткани. 

И остеобласты, и остеокласты способны экспресси-

ровать большое количество цитокинов и факторов рос-

та для обеспечения равновесия в процессах обмена 

веществ в костной ткани, дисбаланс приводит к раз-

личным нарушениям ремоделирования кости, среди 

которых и развитие опухолевых процессов. Ключевую 

роль в гомеостазе костной ткани, оказывающую влияние 

на дифференцировку остеокластов и остеолиз, осущест-

вляет лиганд-рецепторная система RANK/RANKL. Мы 

уделили внимание гигигантоклеточной опухоли кости 

(ГКО). В препаратах образцов опухоли при морфоло-

гическом исследовании выявляют многоядерные ги-

гантские клетки, очень похожие на неизмененные ос-

теокласты. Клетки ГКО имеют множество общих ха-

рактеристик с типичными остеокластами. Кроме мор-

фологического сходства они имеют сходные гистохи-

мические свойства (высокая активность кислой фосфа-

тазы, экспрессия лизоцима, α-1-антитрипсина, α-1-

антихимотрипсина). Кроме того, эти клетки содержат 

рецепторы кальцитонина – маркера остеокластов. 

ГКО в Международной гистологической классифи-

кации опухолей кости ВОЗ выделена в самостоятель-

ную рубрику и по клиническим характеристикам отно-

сится к пограничным опухолям. ГКО составляют 4–8 % 

всех первичных опухолей костей, чаще всего их диаг-

ностируют в метафизе длинных костей [1–2]. Чаще 

ГКО имеет доброкачественное течение, однако, в ряде 

случаев (2–3 %) отмечают агрессивный рост со злока-

чественной трансформацией опухоли и метастазами в 

легких [3]. ГКО с локализацией в костях позвоночника 

и таза имеют хуже прогноз, чем ГКО с локализацией в 

конечностях, с частотой рецидивов до 70 % [4]. 

Для лечения ГКО, кроме хирургического метода, с 

недавнего времени используют антирецепторный акти-

ватор моноклонального антитела κ-B-лиганда ядерного 

фактора (анти-RANKL), деносумаб. Препарат способ-

ствует предотвращению остеолиза путем ингибирова-

ния функции остеокласт-подобных гигантских клеток 

ГКО. Эффективность деносумаба при ГКО была оце-

нена в ряде исследований [5–7]. 

Следует отметить, что большинство клинических 

работ, посвященных изучению экспрессии биологиче-

ски активных веществ при новообразованиях костей, 

выполнены непосредственно в ткани опухоли, а в пе-

риферической крови, наиболее доступном биологиче-

ском материале, единичны. 

Цель настоящего исследования – изучение содер-

жания растворимого рецептора RANK–sRANK, его 

растворимого лиганда – sRANKL, интерлейкина-6 (IL-

6) и гормона кальцитонина в сыворотке крови больных 

ГКО, доброкачественными новообразованиями кости 

(ДНО) и практически здоровых людей соответствую-

щего возраста для выявления возможной взаимосвязи с 

клинико-морфологическими характеристиками заболе-

вания. 

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Обследовали 31 пациента с ГКО и 46 – ДНО. Среди 

пациентов был 41 мужчина и 36 женщин в возрасте 20–

63 лет (медиана – 35 лет), контрольная группа состояла 

из 131 практически здорового человека, 59 мужчин и 

72 женщин соответствующего возраста. У всех боль-

ных диагноз установлен впервые и подтвержден дан-

ными гистологического исследования опухоли. 

Определение маркеров в сыворотке крови проводили 

до начала специфического лечения с использованием 

реактивов «Biomedica Medizinprodukte» – для sRANKL, 

«Uscn Life Science Inc» – для sRANK, «R&D» – для IL-6 

и «Biomerica» – для определения кальцитонина. Стати-

стическую обработку полученных результатов прово-

дили с помощью программы «Statistica 7.0». 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Частота выявления значимых уровней sRANK в 

сыворотке крови практически здоровых людей соста-

вила 49 %, при ДНО – 59 %, при ГКО – 54 %. 

Среднее содержание sRANK в сыворотке крови 

практически здоровых людей составило 0,94 ± 0,13 

нг/мл (медиана – 0,71, пределы колебаний 0,07–3,56) и 

было достоверно ниже, чем у больных ГКО – 2,01 ± 

±0,77 нг/мл (медиана – 1,45, пределы колебаний 0,06–

11,74; р = 0,04) (табл. 1). При ДНО уровни sRANK бы-

ли равны 1,24 ± 0,50 нг/мл (медиана – 0,93, пределы 

колебаний 0,06–8,92) и достоверно не отличались от 

показателей в контрольной группе и при ГКО. При 

изучении содержания sRANK в сыворотке крови с уче-

том пола достоверных отличий ни в одной из групп 

сравнения не обнаружили. В контроле медиана sRANK 

у женщин была равна 0,84 нг/мл, у мужчин 0,53 нг/мл 

(р = 0,78), при ДНО – у мужчин 0,72 нг/мл, у жен- 

щин – 0,96 нг/мл (р = 0,48), при ГКО 1,08 нг/мл у  

мужчин и 1,49 у женщин (р = 0,52). Взаимосвязь между  

 

 

Таблица 1 

 

Содержание sRANK, sRANKL, IL-6 и кальцитонин в сыворотке крови при гигантоклеточной опухоли  

и доброкачественных новообразованиях костей 

 

Категория 

обследованных 

пациентов 

Количе-

ство 

sRANK,  

нг/мл 

sRANKL,  

пмоль/л 

IL-6,  

пг/мл 

Кальцитонин,  

пг/мл 

M ± m 
Медиа-

на 
M ± m 

Медиа-

на 
M ± m 

Медиа-

на 
M ± m 

Медиа-

на 

Контроль 131 0,94 ± 0,131 0,71 0,27 ± 0,03 0,18 0,61 ± 0,14 0,20 1,43 ± 0,29 1,15 

ДНО 46 1,24 ± 0,50 0,93 0,27 ± 0,06 0,17 2,38 ± 1,28 2,38 2,32 ± 0,51 2,30 

ГКО 31 2,01 ± 0,772 1,45 0,36 ± 0,07 0,23 2,35 ± 0,60 1,06 2,65 ± 0,33 2,30 
 

Примечание: P1vs2 < 0,05. 
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возрастом пациентов и содержанием sRANK в сыво-

ротке крови также отсутствовала (r = 0,14; p = 0,2) в 

контроле, (r = –0,27; p = 0,18) при ГКО, (r = 0,02;  

p = 0,92) – при ДНО.  

sRANKL выявлен в сыворотке крови 75 % практи-

чески здоровых доноров, у 89 % больных с ДНО и у  

90 % больных ГКО. 

Достоверных различий в содержании sRANKL в 

сравниваемых подгруппах не выявили (табл. 1).  

В контроле среднее содержание составило 0,27 ±  

± 0,03 пмоль/л (медиана – 0,71; пределы колебаний 

0,07–3,56), у пациентов с ГКО – 0,36 ± 0,07 пмоль/л 

(медиана – 0,23; пределы колебаний 0,01–1,66), при 

ДНО – 0,27 ± 0,06 пмоль/л (медиана – 0,17; пределы 

колебаний 0,01–2,48). Достоверных отличий в содер-

жании sRANKL в сыворотке крови с учетом пола ни в 

контроле, ни при новообразованиях костей не выявили. 

В контроле медиана sRANKL у женщин была равна 

0,16 пмоль/л, у мужчин 0,19 пмоль/л (р = 0,91), при 

ДНО – у мужчин 0,18 пмоль/л, у женщин – 0,13 

пмоль/л (р = 0,69), при ГКО 0,15 пмоль/л у мужчин и 

0,26 пмоль/л у женщин (р = 0,93). Взаимосвязь между 

возрастом пациентов и содержанием sRANKL в сыво-

ротке крови в контроле и при ГКО отсутствовала соот-

ветственно (r = –0,12; p = 0,28) и (r = 0,004; p = 0,98). 

При ДНО выявлена тенденция к отрицательной корре-

ляции между возрастом пациентов и уровнем sRANKL 

в сыворотке крови (r = –0,32; p = 0,05). 

Значимые уровни IL-6 обнаружили в сыворотке 

крови в 51 % здоровых доноров, у 69 % больных ДНО 

и у 80 % больных ГКО. В контроле среднее содержа-

ние IL-6 составило 0,61 ± 0,14 пг/мл (медиана – 0,20; 

пределы колебаний 0,04–3,74), у пациентов с ГКО и 

ДНО они были выше, и по среднему содержанию и по 

медиане, чем у практически здоровых людей, однако, 

статистический анализ достоверных различий не вы-

явил (2,35 ± 0,60 пг/мл, медиана – 1,06, пределы коле-

баний 0,06–10,71; р = 0,08) при ГКО – 2,38 ± 1,28 пг/мл 

(медиана – 2,38, пределы колебаний 0,05–29,2;  

р = 0,087) при ДНО (табл. 1). Достоверных отличий в 

содержании IL-6 в сыворотке крови с учетом пола в 

контроле и при ДНО не выявили: в контроле медиана 

IL-6 у женщин была равна 0,18 пг/мл, у мужчин 0,21 

пг/мл (р = 0,36), при ДНО – у мужчин 0,16 пг/мл, у 

женщин – 0,29 пг/мл (р = 0,26). При ГКО содержание 

IL-6 в сыворотке крови у женщин было достоверно 

выше, чем у мужчин: медиана – 0,56 пг/мл у мужчин и 

1,86 пг/мл у женщин (р = 0,02). Взаимосвязь между 

возрастом пациентов и содержанием IL-6 в сыворотке 

крови всех групп сравнения отсутствовала (r = –0,12;  

p = 0,51 в контроле, r = –0,29; p = 0,89 при ГКО и  

r = –0,02; p = 0,93 при ДНО). 

Частота выявления уровней кальцитонина, отлич-

ных от ноля, в сыворотке крови практически здоровых 

людей составила 44 %, у больных ДНО – 50 %, у боль-

ных ГКО – 77 %. 

В контроле средние показатели значимых уровней 

кальцитонина равнялись 1,43 ± 0,29 пг/мл (медиана – 

1,15, пределы колебаний 1,11–2,30), у пациентов с ГКО – 

2,65 ± 0,33 пг/мл (медиана – 2,30, пределы колебаний 

1,16–3,50), при ДНО – 2,32 ± 0,51 пг/мл (медиана – 

2,30, пределы колебаний 1,15–4,70) (табл. 1). Известно, 

что уровень кальцитонина в периферической крови 

зависит от пола и возраста [8]. При ГКО взаимосвязь 

между возрастом пациентов и содержанием кальцито-

нина отсутствовала (r = 0,2; p = 0,6). 

Многофакторный корреляционный анализ между 

уровнями sRANK, sRANKL, интерлейкина-6 (IL-6) и 

кальцитонина в сыворотке крови выявил достоверную 

зависимость только между уровнями sRANK и IL-6 в 

группе пациентов с ДНО (r = 0,9; p = 0,01). 

Подводя итоги настоящего исследования, можно 

заключить, что частота выявления значимых уровней 

sRANK, sRANKL IL-6 и кальцитонина в сыворотке 

крови практически здоровых людей была ниже, чем 

при ДНО и ГКО. Среднее содержание sRANK в сыво-

ротке крови больных ГКО было достоверно выше, чем 

у практически здоровых людей (р = 0,04), различий в 

уровнях sRANKL не выявили, уровни IL-6 при ГКО и 

ДНО были выше и по среднему содержанию и по ме-

диане относительно здоровых людей, однако, стати-

стический анализ достоверных различий не выявил. 

Отличий в содержании sRANK и IL-6 в сыворотке кро-

ви с учетом пола и возраста ни в одной из групп срав-

нения не обнаружили. При ДНО обнаружена тенденция 

к отрицательной корреляционной связи между возрас-

том пациентов и уровнем sRANKL в сыворотке крови 

(r = –0,32; p = 0,05). При ГКО содержание IL-6 в сыво-

ротке крови у женщин было достоверно выше, чем у 

мужчин (р = 0,02). При ГКО отсутствовала взаимосвязь 

между возрастом пациентов и содержанием кальцито-

нина в сыворотке крови. 

Таким образом, течение заболевания у пациентов 

гигантоклеточной опухолью кости, которые находи-

лись под нашим наблюдением, характеризовалось по-

вышением уровней RANK в сыворотке крови и отсут-

ствием корреляции между возрастом пациентов и со-

держанием кальцитонина в крови, что может быть свя-

зано с патогенезом заболевания. Полученные результа-

ты свидетельствуют о перспективности проведения 

дальнейших исследований по изучению содержания 

RANK в периферической крови при ГКО для изучения 

возможности его использования в качестве маркера 

заболевания. 
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Relevance: giant cell bone tumor (GCBT) is attributed to a separate category in the International Histological 

Classification of Bone Tumors WHO, and according to its clinical characteristics belongs to borderline tu-

mors. GCBT comprises 4–8 % of all primary bone tumors, more often has a benign course, but in a number 

of cases (2–3 %) demonstrates aggressive growth with malignant transformation of the tumor and metastases 

in the lungs. Most clinical studies devoted to evaluation of expression of biologically active substances in all 
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bone formations are performed directly on the tumor tissue, while those performed in peripheral blood, the 

most accessible biological material, are singular. 

The aim of the study was to investigate the content of soluble receptor activator of NF-B (sRANK), its solu-

ble ligand (sRANKL), interleukin-6 (IL-6) and calcitonin in blood serum of patients with GCBT, benign bone 

neoplasms, as well as practically healthy persons for evaluation of possible interrelations between the mark-

ers’ levels and clinical and pathological characteristics of the diseases. 

Material and methods: 31 GCBT patients and 46 patients with benign bone neoplasms were examined. The 

study group enclosed 41 men and 36 women aged 20–63 years (median – 35 years), the control group con-

sisted of 131 practically healthy persons – 59 men and 72 women of the corresponding age. In all patients the 

diagnosis was established for the first time and confirmed by histological examination of the tumor. All 

markers were measured before the onset of specific treatment using standard ELISA kits: Biomedica 

Medizinprodukte for sRANKL, Uscn Life Science Inc for sRANK, R&D for IL-6, and Biomerica for calci-

tonin. 

Results: the frequency of detection of sRANK, sRANKL, IL-6 and calcitonin measurable levels in practically 

healthy persons’ serum was lower than in that of patients with benign and tumor-like bone lesions and GCBT. 

Mean serum content of sRANK in GCBT patients was significantly higher than in practically healthy persons 

(p = 0.04), differences in sRANKL levels were not revealed. IL-6 levels in GCBT and benign bone tumor pa-

tients’ sera were higher than in control, but statistical analysis did not reveal significant differences. There 

were no sex or age differences in sRANK and IL-6 serum content in any of the compared groups. In the com-

bined group of patients with various benign processes in the bones revealed a tendency to a negative correla-

tion between patients’ age and serum sRANKL level was revealed (r = –0.32, p = 0.05). Serum IL-6 levels 

were significantly higher in female than in male patients with GCBT (p = 0.02). No relationship was found 

between patients’ age and serum calcitonin content in GCBT patients. 

Conclusion: the clinical course of the disease in GCBT patients enclosed in this study was characterized by 

an increase of serum RANK levels and a lack of correlation between patients’ age and calcitonin content in 

the blood, that may reflect peculiarities of the pathogenesis of this disease. The results obtained testify to the 

prospects of further studies of RANK content in peripheral blood of GCBT patients for its evaluation as a po-

tential serological marker for this disease. 

Keywords: sRANK; sRANKL; IL-6; calcitonin; giant cell bone tumor 
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