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Одной из наиболее частых причин развития асептической нестабильности имплантируемых конструкций у пациентов 
с терминальными стадиями остеоартроза является нарушение иммунорегуляторных процессов ремоделирования кост-
ной ткани на фоне хронического воспалительного ответа, формирующегося под влиянием компонентов износа эндопро-
теза. Изучены особенности системного иммунного ответа у больных с воспалительными осложнениями, возникающими 
в позднем послеоперационном периоде после тотального протезирования крупных суставов. Проведение факторного 
анализа позволило определить наиболее значимые иммунологические механизмы, сопряженные с развитием асептиче-
ской нестабильности имплантата. Выделены патогенетически значимые компоненты, участвующие в формировании 
клеточного и гуморального иммунного ответа у больных с признаками воспалительной активности в позднем послеопе-
рационном периоде. Полученные результаты могут найти применение при разработке диагностических и прогности-
ческих критериев выраженности системного воспалительного ответа при осуществлении предоперационного монито-
ринга состояния пациентов, нуждающихся в эндопротезировании крупных суставов, а также быть использованы при 
выявлении развития асептической нестабильности имплантата.
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One of the most common reasons for the progressing of aseptic instability of implanted structures in patients with end-stage 
osteoarthrosis is a disorder of immunogenulatory processes of bone tissue remodeling along with chronic inflammatory response 
influenced by endoprosthesis wear components. This research features the specifics of systemic immune response in patients with 
inflammatory complications in late postoperative period after total replacements of large joints. The factor analysis enabled 
determining the most significant immunological mechanisms associated with the progressing of implant aseptic instability. 
Pathogenetically significant components involved in the formation of cellular and humoral immune responses in patients with 
signs of inflammatory activity in late postoperative period have been identified. Our findings can be used in designing diagnostic 
and prognostic criteria for systemic inflammatory response severity in preoperative monitoring of the condition of patients in need 
of large joint arthroplasties, and also in detecting the progress of implant aseptic instability.
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Введение. Ежегодно в России растет количество 
пациентов с патологией крупных суставов (остео-
артрозом), нуждающихся в проведении операции 
по тотальному эндоротезированию [1]. Увеличение 
числа инвазивных вмешательств по имплантации ис-
кусственного сустава влечет рост ревизионных опе-
раций. Асептическая нестабильность компонентов 
протезированного сустава относится к наиболее ча-
сто встречающимся осложнениям, основным патоге-
нетическим механизмом развития которой считается 
поддержание хронического воспаления, вызванного 
реакцией иммунной системы организма на частицы 
износа имплантата [2]. Наряду с этим, основной при-
чиной септического воспаления является наличие 
инфекционного процесса в области имплантации [3]. 
Трудности диагностики имплантат-ассоциированной 
инфекции обусловлены способностью возбудите-
лей формировать микробную биопленку. Выделение 
микроорганизмов при этом становится затруднитель-
ным, что влечет неправильную постановку диагно-
за и, как следствие, приводит к выбору ошибочной 
тактики оперативного лечения [4, 5]. В связи с этим, 
в настоящее время актуальным направлением иссле-
довательской работы является изучение механизмов 
развития асептического воспаления с целью опреде-
ления патогенетически важных показателей, имею-
щих диагностическое значение.

Основной причиной возникновения асептической 
нестабильности протезированного сустава является 
развитие в околопротезной ткани клеточной реакции 
на продукты износа компонентов эндопротеза, про-
текающей по IV типу гиперчувствительности [6]. 
Такого рода изменения затрагивают непосредственно 
очаг воспаления, материал из которого может быть 
использован для иммунологического исследования, 
позволяющего определить характер патологического 
процесса. Однако, получение образцов для исследо-
вания возможно только с использованием инвазив-
ных методов в условиях хирургического стационара, 
что не всегда может быть реализовано при проведе-
нии рутинных диагностических мероприятий [7]. На-
ряду с этим в ряде работ охарактеризованы иммуно-
логические изменения, носящие системный характер 
у пациентов с хроническим воспалительным процес-
сом, ассоциированным с развившейся асептической 
нестабильностью протезированного сустава. В част-
ности показано, что провоспалительные цитокины 
(IL-8, IL-1β, TNF-α), локализованные в основном в 
области их активации, могут достигать системного 

кровообращения через капиллярный кровоток, а по-
вышение их концентрации в сыворотке крови [8], 
может косвенно свидетельствовать об активации про-
цессов резорбции кости.

Цель исследования – оценить особенности си-
стемного иммунного ответа и определить патогене-
тически значимые предикторы, отражающие особен-
ности иммунных реакций у больных с асептической 
нестабильностью компонентов протезированного ко-
ленного сустава. 

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 20 больных с асептической нестабильностью 
компонентов протезированных суставов (16 мужчин 
и 4 женщины), проходивших лечение в НИИТОН 
СГМУ в период с 2019 по 2020 г. Средний возраст 
больных составил 66,2±10,3 года. Диагноз «асепти-
ческая нестабильность эндопротеза сустава» был 
подтвержден клинически: жалобы пациентов на боль 
в области хирургического вмешательства, появляю-
щуюся как при физических нагрузках, так и в покое, 
результатами рентгенологического, общеклиниче-
ского, бактериологического обследования, а также 
итогами оперативного вмешательства по удалению 
компонентов протезированного устройства. Критери-
ями исключения пациентов из исследуемой группы 
являлось наличие ревматоидного артрита, проведе-
ние внутрисуставных инъекций кортикостероидов не 
менее чем за 3 нед до проводимого исследования. В 
контрольную группу были включены 20 практически 
здоровых добровольцев (13 мужчин и 7 женщин) той 
же возрастной группы (69.8±13,3 года) без патологий 
опорно-двигательного аппарата, аллергических, ауто-
иммунных, инфекционно-воспалительных заболева-
ний, которые не являлись носителями вирусов гепа-
тита В и С, ВИЧ. 

Взятие крови для проведения иммунологического 
исследования осуществляли до проведения оператив-
ного вмешательства. Определение абсолютного ко-
личества T-, B-, и NK-клеток периферической крови 
проводили с помощью набора моноклональных анти-
тел «BD Multitest 6-Color TBNK Reagent» (BD, США) 
на цитометре «BD FACS Canto II» (BD, США). Коли-
чественную оценку содержания иммуноглобулинов 
в сыворотке крови осуществляли иммунотурбоди-
метрическим методом на автоматическом биохими-
ческом анализаторе открытого типа «Sapphire-400» 
(Hirose Electronic Sistem Co., Япония) с помощью 
набора реагентов «Immunoglobulin A, М, G (FS)» 
(DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Германия). Уро-
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вень цитокинов в сыворотке крови определяли мето-
дом ИФА с применением набора реагентов «Альфа-
ФНО-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин-4-ИФА-БЕСТ» «Интерлейкин-10-
ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Россия) на прибо-
ре «Epoch» (BioTechUSA, США). 

Проведение исследования одобрено протоколом 
Комитета по этике ФГБУ ВО Саратовского государ-
ственного медицинского университета им. В.И. Раз-
умовского № 7 от 02.02.21 г. При выполнении работы 
руководствовались этическими стандартами, изложен-
ными в Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2013 г. От пациентов было 
получено информированное согласие на публикацию 
результатов обследования без раскрытия их личности.

Обработка полученных данных проводилась с 
помощью методов непараметрической статистики с 
применением пакета программ MicrosoftExcel 2016 
и Statistica 10.0. Проверку нормальности распреде-
ления количественных показателей выполняли с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка. Анализ па-
раметров с распределением, отличным от нормаль-
ного, проводился непараметрическими методами. 
Показатели представлены в форме Ме (Q0,25-Q0,75), 
где Ме – медиана, Q0,25 и Q0,75 – 25 % и 75 % кварти-
ли. Для оценки достоверности различий применяли 

U-критерий Манна-Уитни. Факторный анализ мето-
дом главных компонент проводили с помощью про-
граммного комплекса SPSS (11-2018). Пригодность 
данных к факторному анализу и значимость получен-
ной факторной модели проверяли с помощью кри-
териев Кайзера-Майера-Олкина (значения должны 
входить в диапазон от 0,5 до 1) и критерия Бартлетта 
(модель пригодна для анализа при р<0,05). Для вы-
деления факторов использовался метод главных ком-
понент, для выявления наилучшего состава факторов 
применялся метод вращения варимакс с нормализа-
цией Кайзера. 

Результаты. Результаты оценки иммунограмм 
больных асептической нестабильностью компонентов 
протезированных суставов представлены в табл. 1. 

Установлено достоверное снижение абсолютно-
го количества Т-лимфоцитов (CD3+CD19-) пери-
ферической крови больных с асептической неста-
бильностью компонентов имплантированных суста-
вов по сравнению с группой практически здоровых 
добровольцев (p=0.0006), как за счет Т-хелперов 
(CD3+CD4+) (р=0,0001), так и за счет цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) (р=0,0019), что 
свидетельствует о недостаточности клеточного имму-
нитета связанного с развитием воспалительного про-
цесса. Показатель абсолютного количества В-клеток 
(CD3-CD19+) периферической крови у контрольной 
группы пациентов также оказался выше (p=0,00001). 

Т а б л и ц а  1
Показатели иммунной системы больных асептической нестабильностью компонентов протезированных суставов, Ме (Q0,25-Q0,75)

Показатели Контрольная группа (n=20) Группа пациентов с асепти-ческой нестабильностью 
компонентов протезирован-ных суставов (n=20)

CD3+CD19-, (109 /л) 1,78 (1,43;1,81) 1,4 (1,34; 1,44)
p=0,0006

CD3+СD4+, (109 /л) 0,96 (0,95; 1,12) 0,77 (0,71; 0,84)
p=0,0001

CD3+CD8+, (109 /л) 0,66 (0,39;0,75) 0,47 (0,44; 0,53)
p=0,0019

CD3-CD16+CD56+, (109 /л) 0,17 (0,15; 0,29) 0,29 (0,11; 0,49)

CD3-CD19+, (109 /л) 0,32 (0,27; 0,34) 0,15 (0,14; 0,16)
p=0,00001

IgA (мг/дл) 101,00 (93,00; 115,50) 138,5 (114,50; 165.00)
p=0,0154

IgM (мг/дл) 153,7 (131,00; 181,30) 129,1 (113,50; 137,00)
р=0,0005

IgG (мг/дл) 1667,30 
(1496,80; 1800,30)

1401,90
(1244,00; 1525,00)

р=0,0133

ФНОα (пг/мл) 4,71 (4,01; 5,93) 10,1 (7,8; 12,5)
р=0,0001

ИЛ-4 (пг/мл) 0,19 (0,07; 0,26) 0,2 (0,1; 0,3)

ИЛ-10 (пг/мл) 15,38 (11,96; 20,51) 10,60 (9,09; 12,90)
р=0,0001

ИЛ-6 (пг/мл) 6,98 (4,93; 8,53) 20,30 (17,30; 25,50)
р=0,0001

П р и м е ч а н и е .  n – число обследованных; Ме – медиана; Q0,25-Q0,75 – 25 % и 75% квартили; p – достоверность различий показателей к 
контрольной группе пациентов.
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Достоверного различия абсолютного содержания NK-
клеток (CD3-CD16+CD56+) между группами не уста-
новлено, однако обнаружена тенденция к повышению 
этого показателя у больных асептической нестабиль-
ностью компонентов протезированных суставов. 

Асептическая нестабильность компонентов про-
тезированных суставов сопровождалась увеличени-
ем содержания сывороточного иммуноглобулина A 
(p=0,0154), а также снижением иммуноглобулинов 
классов M (р=0,0005) и G (р=0,0133). 

У пациентов с нестабильностью эндопротеза, по 
сравнению с группой практически здоровых добро-
вольцев, отмечалось увеличение в сыворотке кро-
ви цитокинов ИЛ-6 (р=0,0001) и ФНОα (р=0,0001). 
Кроме того, обращает на себя внимание снижение со-
держания противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
(р=0,0001) наряду с увеличением количества провос-
палительных цитокинов. Статистически значимых 
различий в концентрации ИЛ-4 в сыворотке крови 
больных с асептической нестабильностью компонен-
тов протезированных суставов и группой практиче-
ски здоровых добровольцев не установлено. 

Проведен факторный анализ данных иммуноло-
гического обследования пациентов с асептической 
нестабильностью компонентов протезированных су-
ставов. Применение данного метода статистического 
исследования дает возможность выделить главный 
компонент, состоящий из совокупности патогенети-
ческих факторов, оказывающих наиболее выражен-
ное влияние друг на друга, что позволяет объяснить 
наблюдаемые связи между переменными и выявить 
скрытые закономерности, указывающие на особен-
ности формирования иммунного ответа больных с 
асептической нестабильностью компонентов проте-
зированного сустава. 

Построена повернутая матрица компонентов 
(табл. 2). В результате проведенного анализа выде-
лено два фактора (КМО=0,510 и критерии Бартлет-
та=0,047<0,050), объясняющих 77,600 % всех откло-
нений в совокупности показателей. Контраст между 
факторами составил 14 %, что свидетельствует о на-
личии различий выделенных компонентов.

Обсуждение. Первый наиболее значимый компо-
нент матрицы с факторной нагрузкой 1,98 показыва-

ет сильную положительную корреляцию концентра-
ции сывороточного ФНОα (+0,879) с абсолютным 
количеством NK-клеток (+0,762) и отрицательная – с 
абсолютным содержанием Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови (-0,731). Значения первого компонен-
та указывают на наиболее выраженные изменения, 
связанные с формированием клеточного иммунного 
ответа.

Известно, что ФНОα секретируется тканевыми 
макрофагами и обеспечивает экспрессию адгезивных 
молекул, тем самым опосредуя миграцию эффектор-
ных клеток через сосудистую стенку и инфильтрацию 
ими тканей [9]. B.J. Hercus [10] и M.C. Couto и соавт. 
[11] выявили присутствие Т-лимфоцитов в псевдо-
капсулярной ткани больных с нестабильными эндо-
протезами. Миграция этих клеток в очаг воспаления 
происходит из местных кровеносных сосудов. В ря-
де исследований показана экспрессия Р-селектина, 
Е-селектина (ECAM-1), ICAM-1, VCAM-1, CD 44 
эндотелиальными клетками сосудов псевдокапсу-
лярной ткани больных асептической нестабильно-
стью протезированных суставов [10, 12]. Экспрессия 
E-селектина указывает на миграцию Т-клеток в очаг 
воспаления из кровеносных сосудов [13], что объяс-
няет их присутствие в параимплантарном простран-
стве у больных ассептической нестабильностью су-
ставов и снижение абсолютного количества клеток 
в системном кровотоке. Повышение уровня ФНОα в 
системном кровотоке связано с гиперпродукцией ци-
токина в очаге воспаления.

Известно, что ФНОα, наряду с ИЛ-6, является клю-
чевым провоспалительным цитокином участвующим 
в развитии реакции организма на имплантированное 
устройство, способствует клеточной пролиферации, 
стимулирует образование остеокластов и увеличива-
ет резорбцию кости вокруг протезов. ФНОα участву-
ет в регуляции резорбции костной ткани по гормон 
независимому провоспалительному пути и стимули-
рует остеобласты для выработки остеорезорбтивных 
факторов, таких как ИЛ-6 и простагландин E2 (PGE2) 
[14-16]. Высокие концентрации ФНОα были установ-
лены в образцах перепротезной ткани, имеющей зоны 
остеолиза, взятых у пациентов с нестабильностью эн-
допротеза крупных суставов [17]. 

Т а б л и ц а  2
Факторный анализ показателей иммунной системы больных асептической нестабильностью компонентов протезированных суставов 

Показатели
Компонент

1 2

Фактор некроза опухолей (ФНОα) 0,879 -

Абсолютное количество NK-клеток (CD3-СD16+CD56+) 0,762 -

Абсолютное количество Т-лимфоцитов (CD3+СD19-) -0,731 -

Иммуноглобулин М - 0,750

Интерлейкин-4 (ИЛ- 4) - 0,669

Собственные значения 1,980 1,255

% объясненной дисперсии 39,593 25,109
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Прямая корреляция ФНОα с содержанием NK-
клеток показывает роль этого класса лимфоцитов 
в развитии асептической нестабильности протези-
рованного сустава. Известно, что NK-клетки вызы-
вают лизис чужеродных клеток и собственных из-
менённых клеток организма в отсутствии молекул 
главного комплекса гистосовместимости класса I на 
поверхности, вне зависимости от содержания анти-
тел и системы комплемента. В проведенном нами 
исследовании не наблюдалось статистически значи-
мых различий абсолютного содержания NK-клеток 
в периферической крови больных асептической не-
стабильностью компонентов протезированных су-
ставов и практически здоровых добровольцев. Од-
нако прослеживалась тенденция к повышению этого 
показателя у пациентов с нестабильным эндопроте-
зом. Аналогичные данные были получены C. Case и 
соавт. [18] при обследовании больных, перенесших 
ревизионное эндопротезирование.

Второй компонент матрицы объединил 25,109 % 
дисперсии, и показал сильную корреляцию между 
показателями концентрации иммуноглобулинов М 
(+0,750) и содержанием интерлейкина-4 (0,669) сыво-
ротки крови. Значения второго компонента отражают 
наиболее выраженные изменения гуморального звена 
иммунной системы больных с асептической неста-
бильностью компонентов протезированного сустава.

Известно, что В-лимфоциты являются главными 
клетками иммунной системы, обеспечивающими реа-
лизацию гуморального иммунного ответа за счет син-
теза иммуноглобулинов различных классов. Это про-
цесс регулируется Th2-лимфоцитами и опосредуется 
вырабатываемыми лимфоцитами цитокинами: ИЛ-4, 
ИЛ-5 и ИЛ-13. У больных с асептической нестабиль-
ностью протезированного сустава отмечалось сни-
жением содержания В-лимфоцитов периферической 
крови, а также сывороточных иммуноглобулинов 
класса М и G на фоне нормального содержания цито-
кина ИЛ-4. Данный факт может указывать на истоще-
ние гуморального иммунного ответа, что возможно, 
связано с сенсибилизацией организма продуктами из-
носа имплантируемой конструкции, которые, по мне-
нию ряда авторов, попадают и в системный кровоток 
[13, 19]. Данный факт подтверждается отсутствием 
В-лимфоцитов, в том числе и плазматических клеток, 
в очаге воспаления, вызванном асептической неста-
бильностью протезированных суставов [13]. Вместе с 
тем следует отметить, что уровень иммуноглобулина 
А у больных с асептической нестабильностью суста-
вов оказался выше, чем в контрольной группе, что, по 
мнению некоторых авторов, может в совокупности с 
другими факторами указывать на усиление процессов 
резорбции костной ткани [20]. 

Заключение. Таким образом, проведенное нами 
исследование продемонстрировало наличие суще-
ственных различий в показателях клеточного, гумо-
рального иммунитета и цитокинового профиля пери-
ферической крови пациентов с асептической неста-
бильностью протезированных суставов по сравнению 
с группой практически здоровых добровольцев. По-
лученные в результате проведенного исследования 

данные открывают перспективу для разработки но-
вых интегральных методов, позволяющих провести 
своевременную диагностику и определиться с так-
тикой оперативного лечения пациентов с нестабиль-
ностью протезированного сустава. В качестве диа-
гностических критериев для разработки алгоритма 
диагностики могут быть использованы следующие 
показатели: абсолютное количество Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов периферической крови, а также уро-
вень ФНОα сыворотки крови. 
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