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Резюме. Авторы выдвигают предположение об участии в патогенезе тяжелых форм диспластиче-
ского коксартроза специфических иммунологических реакций. Предлагают использовать в качестве 
скрининговых показателей, позволяющих отнести больного к группе повышенного риска развития 
возможных послеоперационных осложнений, относительный и абсолютный лимфоцитоз перифери-
ческой крови, а также повышенные уровни сывороточного IgA.
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ImmunopathologIc manIfestatIons In patIents wIth severe forms of coxar­

throsIs
abstract. The authors suggest a hypothesis about possible role of specific immune reactions in pathogenesis 

of severe clinical forms of dysplastic coxarthrosis. It is proposed to apply relative and absolute lymphocytosis 
scores in peripheral blood, as well as increased levels of serum IgA, as screening indices that allow of classifying 
the patients into the high-risk group for possible post-surgical complications. (Med. Immunol., vol. 11, N 2-3, 
pp 161-168)

Введение
Дегенеративно-дистрофические заболева ния 

(ДДЗ) суставов относятся к числу наиболее рас-
пространенных патологий опорно-двигательной 
системы, среди них поражения тазобедренно-
го сустава по частоте занимают одно из первых 
мест [2, 4, 19, 25]. Актуальность изучения данных 
заболеваний определяется не только высокой ча-
стотой их встречаемости, но и высокой степенью 
инвалидизации больных, продолжающимся су-
щественным снижением возрастных границ, не-
достаточной эффективностью консервативных 
методов лечения.

Одним из важнейших направлений реабили-
тации больных с тяжелыми формами коксартроза 
является тотальное эндопротезирование тазобед-
ренного сустава (ТЭТС) [4, 11]. Проблеме заме-
ны сустава искусственным уделяется большое 

внимание: изучаются показания и противопо-
казания к операции, особенности пред- и после-
операционного ведения больных, социально-
реабилитационный эффект и его влияние на 
качество жизни пациентов. Вместе с тем хирур-
гический стресс, оказывая разное по силе воздей-
ствие на иммунную систему, является мощным 
фактором, создающим предпосылки для разви-
тия вторичной иммунодепрессии и/или усугубля-
ющим ее [5, 8, 10, 15]. На этом фоне вероятность 
развития ранних (чаще гнойно-септических) или 
поздних (асептическое расшатывание компонен-
тов эндопротеза) послеоперационных осложне-
ний достаточно велика и частота ревизионного 
эндопротезирования неуклонно увеличивается, 
хотя со стороны травматологов-ортопедов для 
предупреждения ревизии сустава прилагается не-
мало усилий. Поэтому выраженность иммунопа-
тологических проявлений у больного и характер 
иммунологических изменений в ответ на опера-
цию могут определять течение послеоперацион-
ного периода и во многом ее результат. 

Цель исследования: оценка характера и тяже-
сти иммунопатологических проявлений у больных  
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с тяжелыми формами коксартроза для опреде-
ления прогностической значимости отдельных 
иммунологических показателей в развитии воз-
можных осложнений при воздействии факторов 
хирургической агрессии.

Материалы и методы
В группу обследованных лиц были включе-

ны 73 пациента с диспластическим коксартро-
зом (ДКА) III-IV степени без тяжелой сопут-
ствующей патологии, находившихся на лечении 
в клинике Научного центра реконструктивной 
и восстановительной хирургии ВСНЦ СО РАМН. 
56,2 % обследованных (41 человек) составили 
больные женского пола, 43,8% (32 человека) – 
лица мужского пола. Возрастной диапазон обсле-
дованных варьировал в пределах от 29 до 52 лет 
(средний возраст 45,3±1,2). В качестве контроль-
ных показателей были использованы результаты, 
полученные при обследовании 28 практически 
здоровых лиц. 

Иммунологические исследования проводи-
лись в соответствии с общепринятыми методи-
ческими рекомендациями [7], дополненными 
современными диагностическими методами. 
Оценивали показатели лейкограммы крови; 
определяли содержание иммунокомпетентных 
клеток (CD4+, CD8+, CD16+, CD21+, CD95+) 
методом проточной цитофлуорометрии на ци-
тометре фирмы «Coulter» (Франция) с исполь-
зованием моноклональных антител (ООО «Сор-
бент») [12]; концентрацию иммуноглобулинов 
классов G, А, М определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (тест-системы 
ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск) в соответ-
ствии с рекомендациями фирмы-производителя; 
эндоцитоз оценивали по способности поглощать 
частицы латекса (ФП) [9], метаболическую ак-
тивность нейтрофилов определяли в спонтан-
ном и индуцированном вариантах НСТ-теста [6], 
кинетическую активность в реакции торможе-
ния миграции лейкоцитов (РТМЛ) в спонтан-
ном и стимулированном хондроитинсульфатом 
(в конечной концентрации 20 мкг/мл) варианте 
с вычислением индекса торможения миграции 
(ИТМ) [9]. 

Концентрацию цитокинов (IL-1β, TNFα, 
IL - 2, IL-4, IFNγ) определяли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (тест-
системы «Протеиновый контур», С.-Петербург) 
на фотометре вертикального сканирования 
BIOTEK ELx800 (США). Продукцию цитокинов 
оценивали в стандартной культивационной сре-
де и при стимуляции митогенами (ФГА и ЛПС). 
Для получения супернатантов использовали 
гепаринизированную периферическую кровь  
(25 ЕД гепарина/мл крови), с добавлением (v/v) 

полной культуральной среды RPMI-1640 (Sigma-
Aldrich), содержащей L-глютамина 0,3 мг/мл 
и гентамицина 100 мкг/мл (Gibco, USA). Для сти-
муляции продукции IL-1β и TNFα использовали 
ЛПС («Sigma», USA) в конечной концентрации 
10 мкг/мл, для IL-2, IL-4 и IFNγ – ФГА («Sigma», 
USA) 20 мкг/мл. Взвесь клеток инкубировали 
в термостате при 37 °С с 5% СО2. Сроки культи-
вирования определялись максимумом продукции 
исследуемых цитокинов in vitro в соответствии 
с данными литературы о кинетике их синтеза: 
для TNFα – 3 часа, IL-1α, IL-2, IL-4 – 24 часа, 
IFNγ – 48 часов [13, 14]. Для стандартизации по-
казателей высчитывали конечную концентрацию 
цитокинов с учетом абсолютного содержания 
мононуклеаров в периферической крови по фор-
муле: К / абс. количество мононуклеаров х 10, где 
К – концентрация цитокина в пг/мл. Для каждо-
го исследуемого цитокина высчитывали индекс 
стимуляции (ИС) – соотношение стимулиро-
ванной продукции цитокина к его спонтанному 
уровню.

Статистические исследования проводили по 
общепринятым математическим алгоритмам 
с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0».

Результаты
Сравнительная характеристика показателей 

иммунного статуса лиц контрольной группы 
и исследуемой группы больных представлена 
в таблице 1.

Анализ показателей лейкограммы не выявил 
достоверных различий. При исследовании спек-
тра лимфоидных клеток у больных с ДКА от-
мечено снижение относительного содержания 
Т-лимфоцитов (CD3+), преимущественно за счет 
Т-хелперной субпопуляции (CD4+) и в мень-
шей степени киллерно-супрессорных Т-клеток 
(CD8+) без изменения их соотношения. Содер-
жание В-лимфоцитов (CD21+) не выходило за 
рамки контрольных значений. 

При оценке функциональной активности 
лимфоидного звена иммунной системы у боль-
ных с ДКА установлены следующие особенности. 
Спонтанная и стимулированная продукция IL-2, 
отражающая активность Тh1, в группе больных 
достоверно превышала таковую у лиц контроль-
ной группы. Под действием активирующего 
агента (ФГА) усиления синтеза IL-2 не наблюда-
лось. Вместе с тем внутри группы больных инду-
цированная продукция IL-2 варьировала в ши-
роком диапазоне значений. Так у 42,5% больных 
воздействие активатора приводило к угнетению 
синтеза данного медиатора. Концентрация IFNγ, 
синтезируемого преимущественно Тh1, при не-
значительном отличии средних показателей 
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Таблица 1. ПоказаТели иммунного сТаТуса у больных с дисПласТическим коксарТрозом 

Показатели Контрольная группа 
(n = 28)

Больные
(n = 73)

Лейкоциты, 109/л 5,96±0,25 6,5±0,22

Нейтрофилы, % 50,86±1,42 50,58±1,33

Нейтрофилы, 109/л 3,07±0,19 3,35±0,16

Моноциты, % 5,61±0,57 6,31±0,36

Моноциты, 109/л 0,33±0,04 0,43±0,03

Лимфоциты, % 34,43±1,54 35,98±1,33

Лимфоциты, 109/л 2,02±0,10 2,29±0,10

CD3+, % 54,83±2,0 46,46±1,40*

CD3+, 109/л 1,12±0,08 1,10±0,06

CD4+, % 31,36±1,40 24,87±1,01*

CD4+, 109/л 0,63±0,05 0,59±0,03

CD8+, % 22,07±1,01 19,57±0,65*

CD8+, 109/л 0,45±0,03 0,43±0,02

CD4+ / CD8+ 1,49±0,08 1,32±0,03

CD16+, % 10,53±0,85 11,56±0,44

CD16+, 109/л 0,21±0,02 0,31±0,05

CD21+, % 9,67±0,72 9,62±0,35

CD21+, 109/л 0,19±0,02 0,22±0,01

CD3+ / CD21+ 6,85±0,72 5,43±0,31*

CD95+, % 3,39±0,35 3,92±0,28

CD95+, 109/л 0,07±0,01 0,09±0,01

IL-2 спонт., пг/мл 139,11±19,23 263,23±16,65*

IL-2 стим., пг/мл 160,53±21,28 256,60±14,24*

IL-4 спонт., пг/мл 160,47±28,35 124,97±31,96

IL-4 стим., пг/мл 238,93±38,98 123,01±27,76*

IFNγ спонт., пг/мл 92,38±12,12 85,95±25,94

IFNγ стим., пг/мл 143,62±20,06 180,17±56,29

IL-1β спонт., пг/мл 603,60±24,07 788,62±37,53*

IL-1β стим., пг/мл 1415,63±267,53 3117,55±213,68*

TNFα спонт., пг/мл 625,42±76,21 1303,52±49,30*

TNFα стим., пг/мл 1132,74±112,05 2379,81±67,32*

РТМЛ ХС, ИТМ 0,79±0,07 0,41±0,05*

IgM, г/л 1,44±0,07 1,72±0,21

IgG, г/л 13,51±0,91 12,24±0,46

IgA, г/л 1,94±0,13 2,44±0,13*

Фагоцитарный показатель, % 76,86±2,23 71,83±1,69

НСТ спонт., % 30,18±1,86 31,08±1,27

НСТ индуц., % 46,04±1,96 43,69±1,67

примечание.* – достоверность различий с группой сравнения (p < 0,05).
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от контрольной группы также характеризовалась 
выраженными индивидуальными колебаниями 
внутри группы. 

Уровень продукции IL-4, вырабатываемого 
в основном Тh2, в спонтанном варианте поста-
новки теста значимо не отличался от значений 
в контрольной группе, однако был достоверно 
ниже в стимулированных образцах. Также обра-
щала на себя внимание выраженная вариабель-
ность уровней IL-4. 

При исследовании способности клеток кро-
ви к продукции провоспалительных цитокинов 
в группе обследованных пациентов отмечено 
усиление спонтанной выработки IL-1β и TNFα. 
Стимуляция ЛПС приводила к выраженному уси-
лению синтеза медиаторов воспаления. В группе 
больных ИС продукции IL-1β варьировал в широ-
ких пределах. У 35,6 % больных в ответ на стиму-
ляцию наблюдалось усиление синтеза IL-1β в ди-
апазоне значений контрольной группы, у 28,4% 
больных отмечалась депрессия синтеза данного 
цитокина, а у 36% – его гиперпродукция. Индекс 
стимуляции синтеза TNFα в исследуемой группе 
пациентов был более однороден, практически не 
отличаясь от такового в контроле. 

Косвенным показателем цитокинсинтетиче-
ской активности Тh2 является изменение уровня 
сывороточных иммуноглобулинов. При иссле-
довании спектра иммуноглобулинов было выяв-
лено значимое усиление продукции IgA при от-
сутствии изменения синтеза иммуноглобулинов 
других классов. 

Оценка функционального состояния нейтро-
фильного компонента системы фагоцитирующих 
клеток не выявила достоверных различий в ана-
лизируемой группе ни по одному из исследуемых 
показателей, характеризующих поглотительную 
и метаболическую функции этих клеток. 

Таким образом, результаты проведенного 
иммунологического исследования позволили 
выявить наиболее общие закономерности изме-
нений в иммунной системе у больных с тяжелы-
ми формами диспластического коксартроза. Эти 
изменения характеризовались количественным 
дефицитом клеток Т-ряда, усилением спонтан-
ной и индуцированной продукции провоспали-
тельных цитокинов (IL-1β и TNFα) и снижени-
ем продукции IL-2 и IL-4. Вместе с тем следует 
подчеркнуть выраженную вариабельность син-
теза исследуемых цитокинов как интактными 
клетками, так и при стимуляции митогенами, 
что свидетельствует о разнонаправленности из-
менений в иммунной системе и гетерогенности 
исследуемой группы пациентов. В связи с этим 
для выделения пациентов в более однородные 
группы был проведен кластерный анализ. Для 
группирования больных по исследуемым имму-

нологическим параметрам нами был использован 
один из видов группирования объектов – метод 
k-средних [1]. В результате проведенного анализа 
больные распределились на две группы. Точность 
чувствительности по решающим правилам, т.е. 
суммарный показатель правильной классифика-
ции, имела достоверность 97,26%, что является 
высоким значением дифференциации исследуе-
мых групп. При этом для 1-й группы больных 
(46 чел.) точность чувствительности составила 
96,51%, для 2-й группы (27 чел.) – 92,59%. Ква-
драт расстояния Mahalanobis от группы сравне-
ния для 1-й группы больных составил 9,1; для 
2-й группы – 22,8; что предполагает более значи-
мые изменения в состоянии иммунологической 
реактивности у больных, входящих во 2-ю груп-
пу; между группами больных этот показатель ока-
зался равным 13,8.

На следующем этапе был проведен сравни-
тельный анализ показателей иммунного статуса 
контрольной группы и двух кластерных групп 
больных (табл. 2). Установлено, что больные 
1-й группы отличались от контрольной более 
высоким содержанием клеток нейтрофильно-
го ряда и более низким – клеток лимфоидного 
ряда. Для больных 2-й группы было характерно 
более высокое содержание лейкоцитов за счет 
клеток лимфоидной популяции с уменьшением 
лейкоцитарно-лимфоцитарного индекса (ЛЛИ). 
По этим же показателям группы больных досто-
верно отличались между собой.

Анализ иммунофенотипического спектра 
лимфоидных клеток показал, что для больных 
1-й группы были характерны низкие по сравне-
нию с контролем показатели содержания клеток 
Т-ряда, в то время как во 2-й группе пациентов 
они достоверно превышали таковые контроль-
ной группы. В этой же группе пациентов было 
повышено и содержание В-клеток, однако бо-
лее высокий индекс CD3+/CD21+ указывает на 
то, что увеличение содержания циркулирую-
щего пула лимфоцитов обусловлено усилен-
ным Т-лимфопоэзом. Следует отметить более 
высокий процент клеток в состоянии апоптоза 
(CD95+) и увеличение в циркуляции доли нату-
ральных киллеров (НК), способных опосредо-
вать цитолиз собственных клеток при условии 
повышенного синтеза цитокинов (IL-2 и IFNγ). 

Таким образом, у больных 2-й группы было 
выявлено достоверно более высокое содержа-
ние НК, В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов хелпер-
ной и киллерно-супрессорной субпопуляций 
и Т-клеток, имеющих активационные маркеры. 

При оценке функциональной активности лим-
фоцитов в обеих группах установлено увеличение 
спонтанной и стимулированной продукции IL-2 
по сравнению с контрольной группой, однако 
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Таблица 2. сравниТельная харакТерисТика иммунологических ПоказаТелей больных  
1-й и 2-й клинических груПП (M±m)

Показатели Контрольная 
группа (n = 28)

Больные

1-я группа (n = 46) 2-я группа (n = 27)

Лейкоциты, 109/л 5,96±0,25 5,98±0,24** 7,39±0,36* **

Нейтрофилы, % 50,86 ±1,42 55,23±1,40* ** 42.66±1,90* **

Нейтрофилы, 109/л  3,07±0,19 3,38±0,21 3,28±0,27

Лимфоциты, % 34,43±1,54 30,73±1,28** 44,92±1,90* **

Лимфоциты, 109/л 2,02±0,10 1,75±0,07* ** 3,20±0,13* **

ЛЛИ 3,08±0,15 3,79±0,39** 2,33±0,10** *

CD3+, % 54,83±2,0 44,69±1,86* 49,47 ±1,99

CD3+, 109/л 1,12±0,08 0,82±0,07* ** 1,57±0,08* **

CD4+, % 31,36±1,40 23,08±1,24* 27,93 ±1,58

CD4+, 109/л 0,63±0,05 0,41±0,02* ** 0,89±0,06* **

CD8+, % 22,07±1,01 19 ,22±0,91* 20,17±0,80

CD8+, 109/л 0,45±0,03 0,33±0,01* ** 0,62±0,03* **

CD16+, % 10,53±0,85 11,37±0,59 11,87±0,66

CD16+, 109/л 0,21±0,02 0,20±0,01** 0,50±0,12* **

CD21+, % 9,67±0,728 9,32±0,43 10,14±0,61

CD21+, 109/л 0,19±0,02 0,16±0,01** 0,32±0,02* **

CD3+/CD21+ 6,85±0,72 5,40±0,41 5,48±0,49

CD95+, % 3,39±0,35 3,71±0,29 4,29±0,57

CD95+, 109/л 0,07±0,01 0,06±0,01** 0,12±0,01* **

IL-2 спонт., пг/мл 139,11±19,23 196,68±19,72* ** 257.35±30,45* **

IL-2 стим., пг/мл 160,53±21,281 273.44±17,83* 227.91±23,01*

IL-4 спонт., пг/мл 160,47±28,35 138,56±40,87 101,84±51,85

IL-4 стим., пг/мл 238,93±38,986 137,30±36,83* 98,67±41,64*

IFNγ спонт., пг/мл 92,38±12,12 56,71±12,95* ** 135,77±16,28* **

IFNγ стим., пг/мл 143,62±20,06 174,04±70,84 190,61±34,44

IL-1β спонт., пг/мл 603,60 ±114,07 847,00±47,36* ** 689,17±57,70**

IL-β стим., пг/мл 1415,63±267,53 3057,70±285,76* 3219,51±316,92*

TNFα спонт., пг/мл 625,42±76,21 1084,69±62,40* ** 1635,61±81,55* **

TNFα стим., пг/мл 1132,74±112,05 2060,49±85,88* ** 2912,73±110,08* **

РТМЛ ХС, ИТМ 0,79±0,07 0,68±1,16** 0,28±0,06* **

IgM, г/л 1,44±0,07 1,92±0,33* ** 1,39±0,09**

IgG, г/л 13,51±0,91 12,13±0,59 12,41±0,73

IgA, г/л 1,94±0,13 2,06±0,09** 3,08±0,29* **

Фагоцитар. показатель, % 76,86±2,23 70,32±2,21 74,40±2,54

НСТ спонт., % 30,18±1,86 32,88±1,73 28,02±1,62

НСТ индуц., % 46,04±1,96 42,75±2,26 45,29±2,37

примечание. * – достоверность различий с контрольной группой (p < 0,05); ** – достоверность различий между группами 
больных (p < 0,05).



166

Дмитриева Л.А., Коршунова Е.Ю., Лебедев В.Ф. Медицинская Иммунология

более высокий синтез данного цитокина отме-
чался у больных 2-й группы. Выявлены также 
различия по способности продуцировать IFNγ: 
для 1-й группы больных было характерно сниже-
ние, а для 2-й – усиление его спонтанного син-
теза. Обращал на себя внимание низкий уровень 
продукции медиатора гуморального иммунного 
ответа – IL-4 у пациентов обеих групп. Внесе-
ние в клеточную взвесь одного из компонентов 
хрящевой ткани (ХС) приводило к подавлению 
миграционной активности клеток у пациентов 
2-й группы, у больных 1-й группы данного эф-
фекта не отмечалось. 

При исследовании уровня сывороточных им-
муноглобулинов у больных 1-й группы выявле-
но увеличение концентрации IgM по сравнению 
с контрольной группой и 2-й группой пациентов. 
Во 2-й группе отмечалось значимое повышение 
концентрации сывороточного IgA. 

Оценка функционального состояния нейтро-
фильного компонента в исследуемых группах 
больных не выявила значимых изменений по по-
казателям, характеризующим поглотительную 
и метаболическую активность этих клеток. 

Выделенные группы больных отличались по 
продукции исследуемых провоспалительных 
цитокинов. Для обеих групп было характерно 
усиление спонтанной и стимулированной про-
дукции TNFα, но достоверно более высокий уро-
вень выявлен у больных 2-й группы. В 1-й группе 
больных отмечено увеличение спонтанного син-
теза IL-1β по сравнению с контролем и пациен-
тами 2-й группы. Выработка данного медиато-
ра стимулированными клетками была высокой 
у больных обеих групп. 

Обсуждение
В настоящее время активно обсуждают-

ся вопросы о роли иммунопатологических 
реакций в патогенезе и прогрессировании 
остеоартрозов (ОА). Данные литературы сви-
детельствуют, что IL-1β и, возможно, TNFα – 
главные медиаторы деструкции суставных тканей 
при ОА [17, 18, 20, 22]. В синовиальной оболоч-
ке, синовиальной жидкости и хряще больных 
обнаружены повышенные концентрации обоих 
цитокинов [16, 26]. На моделях ОА у животных 
показано, что блокада IL-1β эффективно пре-
дотвращает деструкцию суставного хряща, бло-
када TNFα приводит к ослаблению воспаления 
в тканях сустава [26]. Полученные нами данные 
также свидетельствуют об активной выработке 
данных медиаторов клетками периферической 
крови даже в обычной культивационной среде 
со значительным усилением их синтеза при воз-
действии митогенов. Основными продуцентами 

IL-1β и TNFα считаются клетки фагоцитирую-
щей системы, но в условиях активации их могут 
синтезировать и лимфоидные клетки. Учитывая 
отсутствие изменений со стороны клеток ней-
трофильного ряда, можно предполагать наличие 
активации клеток системы мононуклеарных фа-
гоцитов и других мононуклеаров крови. Извест-
но, что высокий уровень TNFα ассоциируется 
с выраженными деструктивными изменениями 
при многих патологических состояниях, отра-
жая, с одной стороны, тяжесть патологического 
процесса, с другой – нарушение регуляторных 
механизмов в иммунной системе.

Противовоспалительные цитокины (IL-4,  
IL-10, IL-13), синтезируемые в основном 
Тh2 - клетками, снижают продукцию медиаторов 
воспаления, уровень NO-синтазы в хондроци-
тах, а также некоторых протеаз, ограничивая их 
негативное воздействие на метаболизм хрящевой 
и других тканей сустава. IL-4 ингибирует акти-
вацию Th1 - лимфоцитов, снижает продукцию 
IL - 1β, TNFα и ингибирует повреждение сустав-
ного хряща. Имеются данные о том, что IL-4 
in vitro подавляет синтез провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, IL-6 и IL-8) мононуклеарными 
клетками синовиальной жидкости и перифери-
ческой крови больных ОA [21, 23]. Полученные 
нами данные свидетельствуют о наличии при 
ДКА дисбаланса выработки провоспалительных 
цитокинов и IL - 4, что особенно четко просле-
живается в условиях активации клеток. При этом 
следует отметить, что синтез оппозитных к IL-4 
цитокинов IL-2 и IFNγ, синтезируемых преиму-
щественно Тh1, напротив, в условиях стимуляции 
усиливается. Суммируя приведенные результаты 
исследований, можно констатировать наличие 
дисфункции иммунной системы у больных с тя-
желыми формами ДКА, что проявляется обедне-
нием периферической крови столь пластичными 
в функциональном отношении Т-клетками, дис-
балансом активности Тh1 и Th2.

Использование кластерного анализа позво-
лило выделить группы больных, различающихся 
по большему спектру иммунологических пара-
метров. Наиболее выраженные изменения в им-
мунной системе выявлены у больных 2-й группы. 
Низкий уровень продукции медиатора гумораль-
ного иммунного ответа IL-4 у больных обеих 
групп свидетельствует о сдвиге иммунного ответа 
в сторону реакций клеточного типа, и в большей 
степени у больных 2-й группы, возможно, за счет 
недостаточности альтернативной формы имму-
нологического реагирования. 

В то же время при ДКА выявляются измене-
ния в антителопродукции. Установлено увеличе-
ние концентрации сывороточного IgA у больных 
2-й группы. В настоящее время известно, что 
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продукция IgA в значительной степени контро-
лируется трансформирующим фактором роста β 
(TGFβ), который, с одной стороны, является 
противовоспалительным и иммуносупрессив-
ным цитокином, с другой стороны – фактором 
модификации функции фибробластов и хондро-
цитов [3, 27, 28]. Он в значительном количестве 
содержится в синовиальной жидкости, сино-
виальной мембране и хряще сустава у больных 
с ОА [16, 28, 30, 31]. IL-1β способствует образо-
ванию хондроцитов с измененным фенотипом, 
которые вырабатывают избыточное количество 
TGFβ, что опосредует изменение подклассов 
синтезируемых протеогликанов с нарушением 
нормальной интеграции элементов внеклеточ-
ного матрикса, увеличивая скованность и умень-
шая объем движений в суставах [24, 29]. В усло-
виях активации клеточного иммунного ответа, 
доминирующего у больных 2-й группы, данный 
медиа тор может синтезироваться активирован-
ными макрофагами и являться маркером разви-
тия иммунопатологических реакций. Гиперпро-
дукция TGFβ  может способствовать усугублению 
иммунологического дисбаланса. 

Увеличение концентрации IgM у больных 
1-й группы, может, является отражением по-
ликлональной активации В-клеток, возмож-
ной при наличии недостаточности киллерно-
супрессорной субпопуляции Т-лимфоцитов, 
выявленной у больных этой группы.

У пациентов 2-й группы очевиден вклад в па-
тогенез заболевания аутоиммунного компонента, 
о чем свидетельствует наличие выраженной сен-
сибилизации к специфическому антигену хря-
щевой ткани – хондроитинсульфату. У больных 
1-й группы аутосенсибилизации не отмечено. 

Таким образом, подтверждается предположе-
ние об участии в патогенезе тяжелых форм ДКА 
специфических иммунологических реакций. При 
этом следует акцентировать внимание на домини-
рующем участии в этих процессах Т-лимфоцитов 
и натуральных киллеров. 

Обсуждая результаты исследования, необхо-
димо подчеркнуть следующее. У больных с дис-
пластическим коксартрозом III-IV степени име-
ет место выраженная гетерогенность изменений 
в иммунной системе, затрагивающая все ее основ-
ные звенья. Общим фактором иммунопатогенеза 
тяжелой формы ДКА является дисфункция Тh2, 
участвующих в формировании и регуляции гу-
морального иммунного ответа. Недостаточность 
данного типа иммунного ответа способствует вы-
раженной индукции альтернативной клеточной 
формы иммунологического реагирования. До-
минирование цитотоксических реакций в имму-
нопатогенезе заболевания, сопровождающееся 
аутосенсибилизацией, является более выражен-

ным у пациентов, вошедших во 2-ю клиническую 
группу. 

Выявленные особенности иммунного стату-
са, выделенные с помощью кластерного анализа 
групп больных, позволяют охарактеризовать со-
стояние иммунологической реактивности пациен-
тов, вошедших в 1-ю группу как условно «компен-
сированное» иммунодефицитное состояние, во 
2-ю группу – как «субкомпенсированное» имму-
нодефицитное состояние с повышенным риском 
проявления иммунопатологии при воздействии 
дополнительных повреждающих факторов, в част-
ности факторов хирургической агрессии. Степень 
тяжести и характер иммунологической дисфунк-
ции могут определять течение восстановительного 
периода и исход операции при лечении методом 
тотального эндопротезирования тазобедренного 
сустава. Концентрация сывороточного IgА и уро-
вень спонтанной продукции провоспалительных 
цитокинов клетками периферической крови в си-
стеме in vitro могут являться критериями, опреде-
ляющими характер и тяжесть иммунопатологиче-
ских проявлений у больных с тяжелыми формами 
диспластического коксартроза. В качестве скри-
нинговых показателей, позволяющих отнести 
больного к группе повышенного риска развития 
возможных послеоперационных осложнений, 
можно использовать относительный и абсолют-
ный лимфоцитоз периферической крови, а также 
повышенные уровни сывороточного IgA.
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