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Реферат
Введение. Суставсберегающие реконструктивные технологии сохраняют свое значение при лечении подростков 

с коксартрозом, развившимся после лечения врожденного вывиха бедра и болезни Пертеса. Одним из факторов, 
обеспечивающих достижение положительного результата, является исходная степень дегенеративно-дистрофичес
ких изменений.

Цель исследования – уточнение дополнительных иммунологических параметров, указывающих на активность 
дегенеративного процесса у пациентов с коксартрозом, развившимся после лечения врожденного вывиха бедра и 
болезни Пертеса

Материал и методы. Проанализированы результаты предоперационного иммунологического обследования  
13 пациентов мужского пола в возрасте 11,4±0,7 лет (с 10 до 13) с коксартрозом I-II степени, развившимся после 
лечения дисплазии тазобедренного сустава и болезни Пертеса. С учетом достигнутого анатомо-функционального 
исхода пациенты были разделены на две группы. Первую группу составили 8 пациентов, у которых после операции 
наблюдалось улучшение функциональных возможностей сустава и отсутствие признаков прогрессирования артро-
за. Во второй группе (5 больных) констатировано ухудшение функции сустава и прогрессирование артроза. 

Результаты. У пациентов второй группы с неблагоприятным исходом лечения отмечено более высокое  
содержание лейкоцитов (преимущественно популяции палочкоядерных и сегментоядерных нейтрофилов).  
Во второй группе выявлено статистически значимое (p≤0,05) повышение отдельных показателей гуморального 
(ЦИК – 44 у. е.) и клеточного иммунитета (CD3+HLA-DR (3,1%), CD3+HLA-DR (0,09×109/л), а также концен-
трации сывороточного интерлейкина-6 (1,58 пг/мл). Увеличение содержания интелейкина-1β и интерлейки-
на-8 было статистически недостоверным. 

Заключение. Полученные результаты показали, что исходные иммунологические параметры (IL-6, ЦИК,  
лимфоциты с маркерами активации) могут использоваться в качестве дополнительных критериев активности  
дегенеративного процесса при решении вопроса о возможности и целесообразности выполнения реконструктивных 
суставсберегающих операций у пациентов с коксартрозом, развившимся после лечения дисплазии тазобедренного 
сустава и болезни Пертеса.
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Ведение

Суставсберегающие реконструктивные тех-
нологии сохраняют свое значение при лечении 
подростков с коксартрозом, развившимся пос
ле лечения врожденного вывиха бедра и бо-
лезни Пертеса. Ведущей причиной развития 
артроза в указанных состояниях считается по-
вышение внутрисуставного давления, обуслов-
ленное нарушением суставных соотношений 
и деформацией суставных компонентов [16]. 
Предполагается, что восстановление биомехани-
ческих условий функционирования сочленения 
будет способствовать замедлению прогрессиро-
вания коксартроза [11, 16]. Одним из факторов, 
обеспечивающих достижение положительного 

результата, признается исходная степень деге-
неративно-дистрофических изменений, кото-
рая, как правило, устанавливается на основании 
клинико-рентгенологического обследования 
[13]. Дегенеративно-дистрофические процес-
сы в суставе сопровождаются изменением им-
мунологических показателей [1]. В настоящее 
время установлена роль интерлейкинов в пато-
генезе остеоартроза [2]. Изменение уровня ин-
терлейкина-6 (IL-6) наблюдается при прогрес-
сировании патологического процесса в суставе. 
[3]. Согласно результатам предшествовавших 
исследований, в периферической крови паци-
ентов с остеоартрозом различной этиологии 
отмечается повышение уровня Т-лимфоцитов, 
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экспрессирующих гликопротеины HLA-DR, 
что считается отражением процессов системной 
активации клеток иммунной системы [7].

Целью данного исследования было изучение 
иммунного статуса пациентов с коксартрозом, 
развившимся после лечения врожденного вы-
виха бедра и болезни Пертеса, и уточнение до-
полнительных параметров, указывающих на  
активность дегенеративного процесса. 

Материал и методы

Проанализированы результаты предопера-
ционного иммунологического обследования 13 
пациентов с коксартрозом.

Критерии включения: возраст 10–13 лет, 
мужской пол, коксартроз I-II степени согласно 
критериям D. Tönnis [20], развившийся после 
лечения врожденного вывиха бедра и болезни 
Пертеса, нарушение суставных соотношений 
I-II степени, внесуставной характер реконструк-
тивных вмешательств, отсутствие соматической 
патологии.

Критерии исключения: коксартроз 0, III сте-
пени по критериям Tönnis [20], развившийся 
вследствие травмы, септического коксита, ауто-
иммунных заболеваний, асептического некроза 
головки, не связанного с дисплазией тазобедрен-
ного сустава и болезнью Пертеса; нарушение 
суставных соотношений III степени; внутри-
суставной характер реконструктивных вмеша-
тельств; наличие соматической патологии.

Средний возраст пациентов на момент вы-
полнения оперативного вмешательства соста-
вил 11,4±0,7 лет. Функциональное состояние 
больных до и после лечения оценивалось по 

критериям Merle d’Aubigne-Postel [9], данные 
рентгенографии – по Tönnis [20], Severin [18]. 
Во всех суставах выявлена дисплазия верт-
лужной впадины, различные варианты дефор-
мации проксимального отдела бедра, смеще-
ние проксимального отдела бедра I-II степени, 
признаки артроза I-II степени [20]. При ле-
чении пациентов применялись внесуставные 
реконструктивные вмешательства на тазовом 
и бедренном компонентах. Фиксация остео-
томированных фрагментов и тазобедренного 
сустава осуществлялась с помощью аппара-
та Илизарова. Результаты проанализированы  
в срок 14–18 месяцев после снятия аппарата.  
В результате оперативного вмешательства во 
всех наблюдениях децентрация головки была 
устранена. По критериям Severin [18] суста-
вы соответствовали IIа типу. У 8 пациентов 
степень артроза сохранилась без изменений. 
В 5 случаях произошло увеличение степени 
артроза на один уровень. У этих больных про-
грессирование артроза сопровождалось огра-
ничением подвижности сустава по сравнению  
с дооперационным уровнем. С учетом указанно-
го анатомо-функционального исхода пациенты 
были разделены на 2 группы. Были сопостав-
лены исходные клинико-рентгенологические 
показатели обеих групп. Результаты по степени 
смещения головки представлены в таблице 1. 
Распределение суставов по степени коксартро-
за представлено в таблице 2. Функциональное 
состояние пациентов до лечения представлено  
в таблице 3.

Исходные клинико-рентгенологические по-
казатели пациентов обеих групп достоверно не 
отличались.

Таблица 1
Распределение суставов по степени смещения головки бедра

Группа пациентов
Степень смещения

I II

Первая (8 пациентов, средний возраст 11,5±0,7 лет) 4 4

Вторая (5 пациентов, средний возраст 11±0,6 лет) 3 2

Таблица 2
Распределение суставов по степени коксартроза

Группа пациентов
Степень смещения

I II

Первая (8 пациентов, средний возраст 11,5±0,7 лет) 5 3

Вторая (5 пациентов, средний возраст 11±0,6 лет) 3 2
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Таблица 3
Функциональное состояние пациентов до лечения

Группа пациентов

Показатель, баллы

болевой синдром нарушение функции 
сочленения нарушение походки

Первая  
(8 пациентов, средний возраст 
11,5±0,7 лет) 4,1±0,3 5±0,2 4,9±0,15

Вторая  
(5 пациентов, средний возраст 
11±0,6 лет) 4,7±0,3 4,7±0,3 4,7±0,15

Функциональные исходы в первой группе: 
болевой синдром – 5,4±0,2 балла, нарушение 
функции сочленения – 5,4±0,2 баллов, наруше-
ние походки – 5,4±0,2 балла.

Функциональные исходы во второй груп-
пе: болевой синдром – 5±0,2 балла, нарушение 
функции сочленения – 3,7±0,3 баллов, наруше-
ние походки – 4,5±0,2 балла. 

Иммунологическое обследование проводи-
лось всем пациентам до операции. Типирование 
лимфоцитов периферической крови осущест-
влялось методом лазерной проточной цитоме-
трии на цитометре «Beckman Coulter EPICS 
XL» (США). Т-лимфоциты (CD3+CD19-); 
Т-хелперы (CD3+CD4+); цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+); В-лимфоциты 
(CD3-CD19+); натуральные киллеры (NK) 
(CD3-CD16+CD56+); натуральные киллеры/
Т-лимфоциты (NKT) (CD3+CD16+CD56+) 
идентифицировали с помощью двух-, трёх- и 
четырехцветных моноклональных антител 
компании «Immunotech» (Франция), мече-
ных FITC (изотиоцианат флуоресцеина), PE  
(фикоэритрин), PC5 (комплекс PE с циани-
ном-5), ECD (комплекс PE с техасским крас-
ным) или PC5 (комплекс PE с цианином-7). 
Для удаления эритроцитов пробоподготовку 
проводили по безотмывочной технологии с ис-
пользованием лизирующего раствора OptiLyse 
C (Beckman Coulter, США). В каждой пробе ана-
лизировали не менее 104 клеток. Количественное 
определение иммуноглобулинов классов А, М, 
G, E осуществлялось методом ИФА на иммуно-
ферментном анализаторе «ELx808» (BIO-TEK 
Instruments Inc, CША) с использованием на-
бора реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 
Определение циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) проводилось методом преципи-
тации 3,5% ПЭГ (ММ 6000). Определение уров-
ня сывороточных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-10, 
TNFa, IFNg) осуществлялось методом ИФА 

с применением диагностических тест-систем 
ООО «Вектор Бест» (Россия). Забор крови осу-
ществлялся в дооперационном периоде. 

Результаты иммунологического обследова-
ния изучены с учетом разделения больных на 
две группы. Анализ результатов исследования 
проводили с помощью программного обеспе-
чения AtteStat, выполненного как надстрой-
ка к Microsoft Exсel программного продукта 
Microsoft Office. Полученные данные обраба-
тывались с помощью методов непараметриче-
ской статистики с использованием U-критериев 
Вилкоксона, Манна – Уитни. Результаты иссле-
дования представлены в виде медиан и интер
квартильных размахов (25 и 75 процентили). 
Для оценки корреляции применялся ранговый 
критерий Спирмена. 

Исследование выполнено в соответствии  
с этическими стандартами Хельсинской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации  
с поправками Минздрава России. От законных 
представителей всех пациентов получено ин-
формированное согласие на проведение иссле-
дований без идентификации личности.

На проведение клинических исследова-
ний получено разрешение комитета по этике 
ФГБУ «РНЦ» «ВТО им. акад. Г.А. Илизарова» 
Минздрава России.

Результаты исследования
Показатели лейкограммы у пациентов обе-

их групп укладывались в границы нормы. Для 
пациентов второй группы с неблагоприятным 
исходом хирургического лечения было харак-
терно более высокое содержание лейкоцитов. 
Статистически значимые межгрупповые отли-
чия наблюдались так же в отношении грану-
лоцитов (преимущественно популяции палоч-
коядерных и сегментоядерных нейтрофилов), 
количество которых во второй группе было 
выше (табл. 4). 
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Таблица 4 
Показатели лейкограммы у пациентов обеих групп

Показатель I группа (n = 8) II группа (n = 5)

Лейкоциты, 109/л 4,9 (4,8–5,9) 7,8* (7,1–8,3)

Лимфоциты, % 41,0 (36,0–47,0) 36,0 (34,3–43,5)

Лимфоциты, 109/л 2,3 (2,2–2,4) 2,6 (2,3–2,9)

Моноциты, % 8,0 (7,0–10,0) 7,0 (5,5–8,0)

Гранулоциты, 109/л 2,83 (2,16–3,0) 4,3* (3,8–5,0)

Примечание: * – p≤0,05.

Таблица 5
Показатели клеточного иммунитета у пациентов обеих групп

Показатель I группа (n = 8) II группа (n = 5)

СD3+СD19-, % 77,3 (76,2–79,3) 69,3 (66,6–76,0)

СD3+СD19-, 109/л 1,8 (1,7–1,9) 2,0 (1,7–2,2)

СD3+СD4+, % 44,9 (44,0–49,7) 45,6 (42,3–47,1)

СD3+СD4+, 109/л 1,0 (0,72–1,03) 1,27* (1,2–1,34)

СD3+СD8+, % 34,0 (26,1–34,1) 26,1 (20,1–30,9)

СD3+СD8+, 109/л 0,79 (0,63–0,8) 0,75 (0,62–0,9)

СD3-СD16+СD56+, % 8,8 (3,4–9,2) 8,5 (3,9–13,0)

СD3-СD16+СD56+, 109/л 0,13 (0,08–0,21) 0,2 (0,1–0,43)

СD3+СD16+СD56+, % 1,3 (1,0–1,6) 1,6 (0,8–2,02)

СD3+СD16+СD56+, 109/л 0,031 (0,02–0,037) 0,04 (0,02–0,037)

СD3-СD19+, % 15,1 (12,4–17,0) 16,2 (14,8–20,1)

СD3-СD19+, 109/л 0,3 (0,27–0,39) 0,53* (0,38–0,64)

СD3+HLA-DR, % 1,7 (1,4–2,1) 3,1* (3,0–3,5)

СD3+HLA-DR, 109/л 0,039 (0,03–0,047) 0,09* (0,08–0,11)

CD4/СD8 1,32 (1,0–1,4) 1,74 (1,2–1,85)

Примечание: * – p≤0,05.

Содержание Т-лимфоцитов и натураль-
ных киллеров в обеих группах было нормаль-
ным. Во второй группе абсолютное количество 
В-лимфоцитов и Т-хелперов было выше, что 
объяснялось более высокими значениями лей-
коцитов у этой категории пациентов. Также у 
детей второй группы обращали на себя внима-
ние более высокие, чем в первой группе, абсо-
лютные и относительные значения СD3+HLA-
DR (поздняя активация Т-лимфоцитов)  
(табл. 5).

Показатели гуморального иммунитета в обеих 
группах соответствовали норме. Статистически 
значимые межгрупповые отличия по содержа-
нию иммуноглобулинов основных классов и IgE 
отсутствовали. Уровень ЦИК был достоверно 
выше у пациентов второй группы (табл. 6).

В группе с неблагоприятным исходом хирур-
гического лечения была более высокой концен-
трация сывороточного IL-6. Наблюдалась тен-
денция к увеличению содержания IL-1β и IL-8 
(табл. 7).
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Таблица 6 
Показатели гуморального иммунитета у пациентов обеих групп

Показатель I группа (n = 8) II группа (n = 5)

IgA, мг/мл 0,54 (0,42–0,91) 0,73 (0,62–0,75)

IgM, мг/мл 1,05 (0,8–1,13) 1,17 (0,9–1,41)

IgG, мг/мл 8,71 (8,2–11,1) 8,75 (7,68–9,7)

IgЕ, МЕ/ед 15,9 (8,7–23,9) 17,5 (12,4–32,6)

ЦИК, у.е. 26,5 (18,7–32,0) 44,0* (27,0–44,5)

Примечание: * – p≤0,05.

Таблица 7
Концентрации цитокинов у пациентов обеих групп

Показатель I группа (n = 8) II группа (n = 5)

IL-1β, пг/мл 0 (0–1,24) 1,26* (0,18–2,6)

IL-4, пг/мл 0,17 (0–1,24) 0,05 (0–0,2)

IL-6, пг/мл 0,46 (0,05–1,04) 1,58* (1,32–1,9)

IL-8, пг/мл 6,5 (3,7–11,0) 8,3 (6,8–18)

IL-10, пг/мл 2,0 (0–8,41) 2,9 (2,6–4,8)

TNFa, пг/мл 0,7 (0,23–2,98) 1,65 (1,43–2,1)

IFNg, пг/мл 3,1 (0–8,08) 2,0 (0–4,0)

Примечание: * – p≤0,05.

Для уточнения характера взаимосвязи меж-
ду изменением иммунологических показателей 
и неблагоприятным функциональным исходом 
был проведен расчет коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Среди показателей гу-
морального иммунитета прямая высокая связь 
была определена для ЦИК (r = 0,75, p<0,01). Для 
параметров клеточного звена иммунитета пря-
мая заметная связь установлена для CD3+HLA-
DR (%) (r = 0,6, p<0,05), CD3+HLA-DR (109/л) 
(r = 0,7, p<0,05). Также прямая заметная корре-
ляция выявлена для IL-6 (r = 0,6, p<0,05).

Обсуждение

По мнению многих специалистов, опера-
тивная коррекция диспластичного тазобедрен-
ного сустава является способом предупрежде-
ния прогрессирования коксартроза [11, 16, 21].  
В то же время, в условиях развившегося артро-
за целесообразность применения указанных 
вмешательств остается предметом дискуссий 
[12]. По данным ряда авторов, результаты ре-
конструктивных операций существенно ухуд-

шаются при наличии исходного дегенеративно-
дистрофического поражения сустава [10, 17].  
По мнению G. Leitz и R. Reck, оперативное вме-
шательство в данном случае способствует более 
быстрому разрушению сустава [13]. Согласно 
противоположной точке зрения, оптимальная 
реконструкция суставных компонентов, даже 
при наличии артроза, замедляет его прогресси-
рование [12, 22]. По-видимому, в условиях кок-
сартроза определение показаний для использо-
вания суставсберегающих технологий требует 
более дифференцированного подхода и выявле-
ния дополнительных факторов риска неблаго-
приятного исхода операции.

Дегенеративно-дистрофические процессы  
в суставе сопровождаются асептическим вос-
палением в субхондральной кости и синови-
альной оболочке [1, 8]. Выявление компонен-
тов иммунных комплексов в суставном хряще 
и синовиальной оболочке позволяет предпо-
ложить включение иммунных механизмов в 
патологический процесс при остеоартрозе [4].  
В настоящее время установлена роль цитокинов 
(интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли-α, 



КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

т р ав  м а т оло   г ия   и  о р т о п едия     р оссии     2016 – 22(3)76

интерлейкина-6, интерлейкина-17) в патогенезе 
остеоартроза [2]. Важное значение придается 
IL-6, который участвует в метаболизме костной 
ткани, стимулируя выработку хондроцитами 
протеолитических ферментов, вызывающих де-
градацию коллагена и протеогликанов [5, 14, 19]. 
Изменение уровня IL-6 ассоциируется с небла-
гоприятным течением остеоартроза, коррелируя 
с рентгенологическими изменениями, функци-
ональной недостаточностью, наличием сино-
виита и болевым синдромом [3]. Как показали 
предшествовавшие исследования, на иммунный 
статус больных с дегенеративно-дистрофичес
кими поражениями суставов оказывает влия-
ние этиологический фактор. При этом наименее 
выраженные изменения иммунологических по-
казателей выявлены при диспластической при-
роде артроза [6, 7].

Согласно полученным нами данным, в груп-
пе пациентов с неблагоприятным исходом хи-
рургического лечения имело место достоверное 
повышение показателей гуморального (ЦИК) 
и клеточного иммунитета (CD3+HLA-DR (%), 
CD3+HLA-DR (109/л)), а также уровня интер-
лейкина-6, что, по-видимому, указывало на ак-
тивность дегенеративного процесса. 

Выводы

Ограниченное число наблюдений не позво-
ляет делать окончательных выводов. Этот во-
прос требует дальнейшего изучения. Однако 
представленные результаты дают возможность 
предположить, что исходные иммунологиче-
ские параметры, в первую очередь IL-6, ЦИК, 
лимфоциты с маркерами активации, могут ис-
пользоваться в качестве дополнительных кри-
териев при решении вопроса о возможности и 
целесообразности выполнения реконструктив-
ных суставсберегающих операций у пациентов 
с коксартрозом, развившимся после лечения 
дисплазии тазобедренного сустава и болезни 
Пертеса.

Конфликт интересов: не заявлен.
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Abstract
Purpose: to study immune status in patients with coxarthrosis consequent to treatment of congenital hip dysplasia 

and Perthes’ disease as well as to determine additional variables indicating arthrosis progression. 
Materials and methods: The authors analyzed results of preoperative immune examination of 13 male patients aged 

11,4±0,7 years (10-13) with coxarthrosis of type I-II developed consequently to treatment of hip dysplasia and Perthes’ 
disease. Based on obtained anatomical and functional outcomes the authors divided the patients into two groups. First 
group included 8 patients with postoperative improvement of joint function and absence of disease progression. Second 
group (5 patients) was featured by functional deterioration and arthrosis advancing. 

Results: Patients of the second group demonstrated statistically significant elevation in certain parameters of 
humoral (circulating immune complex) and cellular immunity (CD3+HLA-DR (%), CD3+HLA-DR (109/l)) as well as 
interleukin-6. 

Conclusion: Obtained results have proven that initial immune parameters (IL-6, circulating immune complex, 
lymphocytes with activation markers) can be used as additional variables for decision making in regard to option and 
advisability of reconstructive joint preserving procedures in patients with coxarthrosis consequent to treatment of hip 
dysplasia and Perthes’ disease. 
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