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Дегенеративно-дистрофические процессы в суставных тканях сопровождаются изменениями показателей врожденно-
го иммунитета, что является следствием иммунных реакций на асептическое воспаление. Цель настоящего исследова-
ния – изучить кислородзависимые механизмы фагоцитарной активности нейтрофилов (HCT-тест, активности миело-
пероксидазы), биохимические показатели перекисного окисления липидов, окислительной модификации белков и актив-
ности ферментов антиоксидантной защиты у детей (в возрасте 12 – 16 лет) с остеохондропатией головки бедренной 
кости. В обследованной группе было выявлено повышение спонтанного HCT-теста и содержание миелопероксидазы в 
нейтрофилах, снижение индекса стимуляции HCT, а также статистически значимое повышение активности суперок-
сиддисмутазы, основного продуцента гидроперикиси. При этом, не обнаружено увеличение активности каталазы и 
содержания продуктов липопероксидации, однако, выявлено перераспределение продуктов окислительной модификации 
белков с преобладанием кетонов. При развитии у детей остеохондропатии наблюдается активация кислородзависимых 
механизмов фагоцитарной активности нейтрофилов, возрастает количество вторичных продуктов пероксидации бел-
ков – кетонов. Увеличение активности СОД, при одновременном и достоверном снижении активности каталазы свиде-
тельствует о накоплении гидроперикиси вызывающей активизацию и хемотаксис нейтрофилов. Данные исследования 
можно  использовать для прогнозирования развития остеонекроза в качестве дополнительных критериев при принятии 
решения о целесообразности выполнения реконструктивных операций на суставе.
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Degenerative-dystrophic processes in the articular tissues are accompanied by the changes in the values of congenital immunity, 
being a result of immune responses to aseptic inflammation. The purpose of this study – to investigate the oxygen-dependent 
mechanisms of neutrophil phagocytic activity (NBT-test, myeloperoxidase activity), the biochemical values of lipid peroxidation, 
the oxidative modification of proteins and the activity of enzyme antioxidant protection in children (at the age of 12-16 years) 
with osteochondropathy of the femoral head.The increase in spontaneous NBT-test and myeloperoxidase content in neutrophils, 
the decrease in NBT stimulation index, as well as the statistically significant increase in the activity of superoxide dismutase, 
the main producer of hydroperoxide, was revealed in the group examined. At the same time, no increase in catalase activity and 
in the content of lipoperoxidation products was observed,   however, redistribution of the products of oxidative modification of 
proteins with ketone predominance was found. In case of osteochondropathy development in children the activation of the oxygen-
dependent mechanisms of neutrophil phagocytic activity is observed, as well as the increase in the number of the secondary 
products of protein peroxidation – ketones. An increase in SOD activity, with a simultaneous and significant decrease in catalase 
activity evidence of accumulation of hydroperoxide causing neutrophil activation and chemotaxis. The study data can be used for 
predicting osteonecrosis development as additional criteria when decision-making of the advisability of performing reconstructive 
surgeries of the joint. 
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Bведение. Несмотря на полиэтиологичный характер, 
ключевым моментом развития патологии признается 
нарушение кровоснабжения в головке бедра, ведущее к 
прогрессированию ишемического некроза [1]. Травмы, 
инфекции микробной и вирусной этиологии, гормональ-
ные перестройки в переходном возрасте могут служить 
пусковым механизмом для развития у детей остеохон-
дропатии головки бедренной кости (ОГБК) [2, 3]. Уста-
новлено, что дегенеративно – дистрофические процессы 
в суставных тканях сопровождаются изменениями пока-
зателей иммунитета, что является следствием иммунных 
реакций на асептическое воспаление [4-6]. Ключевую 
роль в первую фазу иммунного ответа при воспалитель-
ных процессах как инфекционного, так и неинфекци-
онного генеза играют нейтрофилы, одной из главных 
функций которых является уничтожение и элиминация 
опсонированных клеток при помощи высокоактивных 
ферментов и кислородных радикалов. На окружающие 
ткани лизосомальные продукты активированных ней-
трофилов оказывают повреждающее воздействие [7]. 
Возможно, развивающаяся при этом гипоксия вызывает 
дисбаланс в реализации свободнорадикальных реакций 
и системе перекисного окисления липидов (ПОЛ) – ан-
тиоксидантная система (АОС). По мнению ряда авторов, 
определенную роль в развитии болезни играет оксидант-
ный стресс и снижение защитной функции АОС. 

Целью исследования являлось исследование пока-
зателей пероксидации, HCT-теста, активности миело-
пероксидазы и ферментов антиоксидантной защиты у 
детей с остеохондропатией головки бедренной кости.

Mатериал и методы. Основу исследования состави-
ли результаты, полученные при предоперационном имму-
нологическом обследования 18 пациентов с ОГБК. Кри-
терии включения: 12 - 16 лет (13,5 (12,0;14,5), мужской 
пол, IV стадия по Waldenstrom, коксартроз 0-I степени 
по Tonnis, отсутствие острых и хронических заболева-
ний, которые могли бы оказать влияние на результаты 
исследования. Критерии исключения: I - III стадия по 
Waldenstrom, коксартроз II-III степени. Для всех паци-
ентов был характерен болевой синдром, умеренно вы-
раженный, связанный с нагрузкой. В 5 случаях наблю-
далось нарушение походки в виде прихрамывания, в 13 
случаях - хромота без использования дополнительных 
средств опоры. Во всех наблюдениях отмечен положи-
тельный симптом Тренделенбурга III типа, положитель-
ный RIM синдром. Во всех суставах диагностировано 
ограничение внутренней ротации и отведения, которые в 
7 случаях сочетались с дефицитом сгибания до 90 - 100˚. 
Величина относительного укорочения составляла 1 - 3 см. 
Объектом исследования послужила  кровь из локтевой 
вены, взятая натощак. Контрольную группу составили 

12 практически здоровых подростков аналогичного воз-
раста и пола. 

Метаболическую активность нейтрофилов оценива-
ли в реакции восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тест) по методу Park, в двух вариантах: спонтан-
ном и стимулированном. В качестве стимулятора ис-
пользовали микробную тест - культуру Staphylococcus 
epidermidis штамм № 9198 «НИИЭМ» СЗО РАМН. Ак-
тивность миелопероксидазы (МП) определялась по Гре-
хему – Кнолю. Уровень МП выражали в виде среднего 
цитохимического коэффициента (СЦК). Окраску препа-
ратов осуществляли по Романовскому – Гимзе. Учет ре-
зультатов проводился при помощи светового микроскопа 
Axio Lab.A 1 (Karl Zeiss MicroImaging GmbH; объектив 
100 (МИ), окуляр 12,5х)  с  использованием иммерсии.

Общее количество белка (ОБ) измеряли методом ко-
личественного определения белков с помощью биурето-
вой реакции. Метод определения окислительной моди-
фикации белков в сыворотке крови основан на реакции 
взаимодействия окисленных аминокислотных остатков 
с 2,4-динитрофенилгидразином, путем осаждения белка 
с последующим растворением осадка. Концентрацию 
альдегидов (ОМБ270 первичные продукты) и кетонов 
(ОМБ363+370 вторичные продукты) выражали в единицах 
оптической плотности на мг белка [8]. Среди первичных 
механизмов повреждения клеток при окислительном 
стрессе исследованы промежуточные вещества продук-
тов липопероксидации - первичные продукты - диено-
вые конъюгаты (ДК). Расчет содержания первичных 
продуктов ПОЛ проводили спектрофотометрическим 
методом, который представлен разностью оптической 
плотности между опытной и контрольной пробами [9]. 
Определение концентрации вторичных продуктов липе-
роксидации - малоновый диальдегид (МДА) основан на 
реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой, которая при вы-
сокой температуре образует окрашенный триметиповый 
комплекс и имеет максимум поглощения при 532 нм. 
Концентрацию первичных и вторичных продуктов пере-
кисного окисления рассчитывали на мг общих липидов, 
которые определяли колориметрическим методом с ис-
пользованием ортофосфорной кислоты. Основной функ-
цией фермента каталазы является освобождение клетки 
от избытка перекиси водорода, которая образуется при 
многих окислительно-восстановительных процессах. 
Активность фермента каталазы определяли по скорости 
разрушения перекиси водорода [10]. Определение актив-
ности фермента антиоксидантной системы супероксид-
дисмутазы (СОД) проводилось в супернатантах гемоли-
затов эритроцитов, приготовленных по методу Nishikimi 
N. et al. (1972) [11]. Данный метод определения активно-
сти СОД основан на способности фермента, тормозить 
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автоокисление адреналина. Результаты определения ли-
попероксидации и окислительной модификации белков 
были представлены в виде расчетного коэффициента 
суммы и отношений. Показателями нормы служили дан-
ные, полученные при исследовании крови у 10 здоровых 
детей в возрасте 13,0 лет. Лечение и обследования па-
циентов проводились квалифицированным персоналом 
при использовании сертифицированного оборудования 
в соответствии с принятыми на территории Российской 
Федерации стандартами. Все исследования проведены в 
соответствии с этическими стандартами Хельсинкской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками. Всеми 
пациентами и их законными представителями было под-
писано информированное согласие на публикацию дан-
ных, полученных в результате исследований, без иден-
тификации личности. 

Результаты исследования представлены в виде меди-
аны 1 – го и 3 – го квартилей (Ме [Q1;Q3]). Межгруппо-
вые сравнения проводили с использованием рангового 
метода  Манна – Уитни. Исходный уровень альфа для 
принятия или отклонения нулевой гипотезы в настоя-
щем исследовании был принят равным 0,05.

Pезультаты. Исследование количества нейтрофи-
лов показало тенденцию к их увеличению в группе с 
ОГБК в сравнении с контрольной группой. Между тем 
статистически достоверных межгрупповых отличий мы 
не выявили (рис. 1).

В сравнении с показателями контрольной группы, у 
подростов с ОГБК отмечалось статистически значимое 
повышение спонтанного HCT - теста, позволяющего 
оценить состояние кислородзависимого механизма бак-
терицидности фагоцитов крови in vitro (рис. 2).

Исследование стимулированного НСТ-теста, кото-
рый позволяет получить информацию о функциональ-
ном резерве фагоцитов, достоверных отличий между 
контрольной и опытной группами не выявило (рис. 3).

Вследствие повышенных значений спонтанного HCT 
- теста, индекс стимуляции HCT в группе с ОГБК ока-
зался статистически значимо ниже, чем в контрольной 
группе, что свидетельствовало о сниженном кислород-
зависимом потенциале нейтрофильных фагоцитов при 
данной патологии (рис. 4).

Важную роль в образовании АФК (активных форм 
кислорода) играет миелопероксидаза (МП), являющаяся 
катализатором реакций, продуктами которых становятся 
гипохлорит, реактивные производные азота, свободные 
радикалы, и т. д., участвующие в процессах перекисного 
окисления липидов. 

Главной функцией МП является противоинфекцион-
ная защита, при этом МП способна оказывать повреж-
дающее влияние на собственные ткани организма [12]. 
Согласно результатам наших исследований, активность 
МП у пациентов с ОГБК достоверно превышала значе-
ния контрольной группы (рис. 5).

Рис. 1 Содержание нейтрофилов в периферической крови у 
пациентов с ОГПК (109/л). 
Здесь и на рис. 2-5: 1 – контрольная группа; 2 – ОГБК.

Рис. 2. Кислородзависимая активность нейтрофилов крови 
(НСТ-тест спонтанный) (в %).

Рис. 3. Кислородзависимая активность нейтрофилов крови 
(НСТ-тест стимулированный) (в %).

Рис. 4. Индекс стимуляции НСТ-теста.
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рокий диапазон патологических процессов: их избыток 
способствует нарушению проницаемости мембран и 
меняет каталитическую активность ферментов. По дан-
ным ряда авторов при остеонекрозе наблюдается  уве-
личение концентрации продуктов пероксидации, что не 
противоречит полученным нами данным, но дополня-
ется данными об увеличении концентрации продуктов 
окислительной модификации белков. Оценка активно-
сти ферментов АОС показала изменения в активности 
ферментативного ансамбля СОД - каталаза. СОД ката-
лизирует превращение супероксидного анионрадикала с 
образованием пероксида водорода и кислорода, каталаза 
катализирует разложение пероксида водорода до воды. 
Снижение степени мобилизации гидроперикиси  в усло-
виях интенсивности свободнорадикальных процессов 
свидетельствует о ее накоплении в тканях, что способ-
ствует активации кислородзависимых механизмов фаго-
цитарной активности нейтрофилов [15].

Несмотря на отсутствие активного воспаления в тка-
нях пораженного сустава и отсутствие сопутствующей 
соматической патологии, которая смогла бы оказать вли-
яние на механизмы бактерицидности фагоцитов, у паци-
ентов с ОГБК отмечается усиление кислородзависимой 
фагоцитарной активности нейтрофилов перифериче-
ской крови. По нашему мнению, активация кислородза-
висимого метаболизма в тканях тазобедренного сустава 
при данной патологии является вторичной и, возможно, 

Сравнительный анализ результатов определения пока-
зателей ПОЛ, ОМБ и активности ферментов антиоксидант-
ной защиты проводили, сопоставляя данные полученные 
в группе пациентов с ОГБК и показателями группы здо-
ровых детей. Изменения в сыворотке крови, связанные с 
показателями пероксидации и активностью антиоксидант-
ных ферментов, оценивали, представив данные в таблице.

По сравнению с группой контроля у детей с ОГБК не 
выявлено накопления продуктов ПОЛ [ДК+МДА] или 
ОМБ [Альдегиды+Кетоны]. Однако, отношения между 
первичными и вторичными продуктами пероксидации 
[ДК/МДА и Альдегиды/Кетоны] изменены. Если в 
отношении ПОЛ доля первичных продуктов изменяется 
не достоверно, то в ОМБ отношение альдегидов к 
кетонам уменьшается статистически значимо, что 
говорит о преобладании вторичных продуктов ОМБ. 
Соответственно, концентрация кетонов – вторичных 
продуктов ОМБ - возрастает. Наиболее существенные 
изменения нами обнаружены в отношении активности 
ключевых ферментов антиоксидантов. Активность 
каталазы оказалась снижена более чем в 4 раза, но 
активность супероксиддисмутазы повышена в 1,7 раза.

Известно, что окислительно - восстановительные про-
цессы являются физиологической основой жизнедеятель-
ности клетки. В результате влияния многочисленных раз-
дражителей на мембраны фагоцитов происходит развитие 
метаболических реакций, в результате которых образуют-
ся первичные и вторичные метаболиты активированного 
кислорода, обладающие высокой цитотоксической актив-
ностью в отношении не только микробных клеток, но и 
собственных тканей организма, включая костную [13]. 
Итогом воспаления любой этиологии, включая асептиче-
ское, становится повышение показателей кислородзави-
симой фагоцитарной активности нейтрофилов. 

Oбсуждение. Дистрофические, воспалительные и 
некротические изменения при ОГБК описаны во всех 
элементах тазобедренного сустава: в структуре кости, в 
артикулярных и параартикулярных тканях. Существует 
мнение о наличии связи этих нарушений с патологией 
системы пероксидации и антиоксидантной защиты [14]. 
Как правило, при ОГБК, параметры метаболитов пе-
роксидации оказываются повышенными, однако, связь 
с определенным звеном развития патологии пока не 
установлена. Продукты пероксидации вовлечены в ши-

Рис. 5. Активность миелопероксидазы в нейтрофилах (СЦК).

Перекисное окисление липидов и карбонилирование белков под действием окислительного стресса (медиана и интерквартильные 
размахи)

Показатель Норма (n=10) Патология (n=8)
Общие липиды, г/л 7,75 (7,17;8,28) 7,29 (6,52;8,01)
Диеновые конъюгаты нмоль/г ол 5,37 (4,62;6,39) 4,92 (4,34;6,34)
Малоновый диальдегид нмоль/г ол 2,88 (2,39;3,26) 2,65 (2,48;3,06)
ДК+МДА 8,88 (7,17;11,24) 8,61 (7,08;9,28)
ДК/МДА 2,06 (1,15;2,36) 1,58 (1,45;2,18)
Общий белок г/л 72,40 (70,18;75,75) 71,20 (65,30;73,25)
Альдегиды ОМБ ед.опт.пл./ г ОБ 0,22 (0,18;0,23) 0,16 (0,13;0,19)
Кетоны ОМБ ед.опт.пл./ г ОБ 0,014 (0,012;0,015) 0,016 (0,015;0,023)0,01

Альдегиды+Кетоны 0,23 (0,20;0,24) 0,19 (0,14;0,21)
Альдегиды/Кетоны 15,69 (14,01;16,57) 7,14 (6,69;11,50)0,001

Каталаза мкатал/ г ОБ 6,92 (4,64;9,15) 1,58 (0,27;1,79)0,01

СОД мкМ НСТ 109 эр/мин 30,95 (28,07;34,29) 52,21(35,99;52,99)0,05

П р и м е ч а н и е : * - статистически значимые различия между группами на 0,01, 0,05, 0,001.
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обусловлена вызваными асептическим воспалением, 
развившимся в результате остеонекроза свободноради-
кальными процессами в системе ПОЛ-АОЗ, и накопле-
нием в результате этих процессов гидроперикиси [16].

В свою очередь повышение образования кислород-
ных метаболитов нейтрофилами, избыточное их вы-
деление во внеклеточное пространство может способ-
ствовать дальнейшему разрушение костного матрикса 
и эндотелия сосудов в суставных тканях, создавая тем 
самым, порочный круг, негативно влияющий на течение 
заболевания. 

Заключение. Следовательно, определение показате-
лей HCT - теста и активности миелоперосидазы (оба те-
ста являются унифицированными и доступными), мож-
но использовать в качестве дополнительных критериев 
при принятии решения о целесообразности выполнения 
реконструктивных операций у пациентов с остеохондро-
патией тазобедренного сустава. Поиск новых эффектив-
ных средств и подходов к лечению ОГБК требует также 
оценки роли изменений системы пероксидации - анти-
оксидантной защиты для коррекции свободнорадикаль-
ного гомеостаза при развитии этой патологии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
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