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заимодеиствие между костью и иммунной систе­мой — давно признанный факт, но только последние исследования, связанные с фенотипами костей, под­черкнули важность этого взаимодействия, тем самым проложив путь к появлению новой междисципли­нарной области, называемой «остеоиммунология». Она изучает взаимосвязь между скелетом человека и иммунной системой (остеоиммунная система), уделяя особое внимание её различным взаимосвязанным клеткам и молекулярныма м и н о д и ги д р о ф т а л а з и н д и о н а  н ат р и я  (Тамерон") на иммунный статус пациентов с  хроническим  посттравматическим остео - сигнальным путям, регулирующим эти процессы при ряде воспалительных состояний, таких как хронический остеоми­елит, остеопороз и т. д. [1]. Функции опорно-двигательногом иелитом, которым вы полнено хи р ур ги че­ское л е ч е н и е  с п р и м ен ен и ем  чр еско стн о го  остеосинтеза и проводилась антибактериаль­ная и симптоматическая терапия в послеопера­ционном периоде.
аппарата не исчерпываются реализацией возможности движения и защитой внутренних органов. Органы и ткани костно-суставной системы участвуют в поддержании го­меостаза организма, а также принимают участие в таких процессах, как метаболизм глюкозы, регуляция энер­гобаланса, секреция остеокальцина и других [2, 3].Ещё в начале 70-х годов прошлого века была доказана \ физиологическая связь между костной тканью и им­мунной системой, реализуемая за счёт высвобож­дения иммунными клетками медиаторов, акти­вирующих дифференцировку и пролиферацию остеокластов, «ответственных» за резорбцию костной ткани [4, 5]. Примером таких клеток иммунной системы являются Т-лимфоциты. По данным J.R . Аггоп и Y. Choi, они участву­ют в секреции RANKL и IFN-y лигандов, \ регулирующих функцию остеокластов,37 Opinion Leader -  * 63. 2023 -  Травматология и ортопедия
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подчеркивая двустороннюю связь между скелетной и иммунной си­стемами, особенно наблюдаемую при различны х воспалительных заболеваниях костей [6-8]. Известно, что клетки иммунной и костной систем функционируют в одной и той же микросреде, у них имеются общ ие сигнальные м о­лекулы (например, цитокины, хе- мокины, факторы транскрипции, прочие сигнальны е молекулы ). Связь в данной системе — двуна­правленная: клетки костной ткани также способны влиять на иммун­ные клетки. Предполагается, что н ал и чи е подобн ы х связей о б у ­словлено эволю ционно слож ив­шимся одновременным развитием и соверш енствованием костной и иммунной систем, в частности компонентов, реализующих функ­ции приобретённого иммуните­та [7]. На основе данных фактов оказалось возможным выделить самостоятельное направление в науке и медицине — остеоиммуно­логия [6 ,9], которая ориентирова­на на изучение закономерностей взаим одействия м еж ду клетка­ми иммунной и костной систем в нормальном и патологическом состояниях.Иммунологические реакции играют важную роль в патологии костной ткани. Поскольку в патологическом состоянии больше задействова­ны остеокласты, имеющие общее происхождение с иммунокомпе- тентными клетками (и те, и другие происходят из гемопоэтических стволовых клеток костного мозга), то подавляющее большинство ис­следований посвящено в основном изучению влияния клеток иммун­ной системы и их медиаторов на физиологию именно на этот тип костных клеток.Таким образом, лечение инфекци­онно-воспалительного процесса костной ткани требует комплекс­ного мультидисциплинарного под­хода с участием не только травма-

КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

толога-ортопеда, клинического фармаколога, микробиолога, но и клинического иммунолога.В настоящее время для коррекции иммунного статуса предложены различные иммуномодулирующие препараты, но данных об их при­менении у пациентов с костно-су­ставной инфекцией практически нет. В рам ках данного и ссл ед о ­вания нами прослежено влияние иммуномодулирующего препара­та аминодигидрофталазиндиона натрия (Тамерон®) на иммунный статус пациентов с хроническим посттравматическим остеомиели­том, которым выполнено хирур­гическое лечение с прим енени­ем чрескостного остеосинтеза и проводилась антибактериальная и сим птом атическая терапия в послеоперационном периоде. Вы­шеуказанный препарат способен воздействовать на функциональ­но-м етаболическую  активность ф агоцитарны х клеток: м оноци- тов/м акроф агов, нейтроф илов, естествен н ы х киллеров. Кроме того, аминодигидрофталазиндион натрия норм ализует антитело- образование, опосредованно сти­мулирует выработку эндогенных интерферонов (ИФН-а, ИФН-у).
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫДля оценки безопасности и вли­яния на иммунологические пока­затели пациентов с хроническим посттравматическим остеом ие­литом препарата аминодигидро­фталазиндиона натрия (Тамерон®) был выбран проспективный срав­нительный дизайн исследования без рандомизации на базе одной медицинской организации.Всего в исследовании участвова­ло 40 пациентов с  хроническим  остеомиелитом длинных костей, которым была выполнена хирурги­ческая санация, фиксация аппара­тами для наружного остеосинтеза. Все пациенты были разделены на 2 группы: основная (п=20) и кон­

трольная (п=20). Основная группа, наряду с антибактериальной, про­тивовоспалительной и симптома­тической терапией, дополнительно в послеоперационном периоде по­лучала препарат аминодигидро­фталазиндиона натрия (Тамерон®), который вводили внутримышечно в дозировке 200 мг 1 раз в день в течение 10 дней (первая инъекция выполнялась в день операции), контрольная группа данный препа­рат в послеоперационном периоде не получала.В сем  п ац иен там  производи лся забор пер и ф ер и ческой  крови в день операции и на 10 сутки в по­слеоп ер ац и он н ом  п ериоде для определен ия ур овн я таких и м ­м ун ол о ги ч еск и х п оказател ей , как: Т -ли м ф оц и ты , Т -хелперы , Т-цитотоксические клетки, им- м ун орегуляторн ы й и н декс, В-лимфоциты, естественные кил­леры , Т-естественны е киллеры, показатели фагоцитоза грануло- цитов и моноцитов, циркулирую­щие иммунные комплексы (ЦИК), иммуноглобулины A (IgA), М (IgM), G (IgG), Е (IgE); лейкоци тарн ая ф орм ула с опред елен и ем  доли (в %) и концентрации (тыс. кле- ток/мкл) нейтроф илов, ли м ф о­цитов, моноцитов, эозинофилов и базо филов.С целью статистической обработ­ки полученных данных для нача­ла мы определяли нормальность распределения выборки с помо­щ ью  критерия Ш а п и р о -У и л к а . Последний критерий показал, что распределение всех параметров в выборке не является нормальным. По данной причине для выявле­ния достоверности результатов исследования был вы бран кри­терий М анна-Уитни. Сравнение показателей для одной и той же группы сравнения до и после про­ведённого лечения проводилось с использованием критерия Уил- коксона. Достоверными считались значения при р=0,05 и менее.38 ~ Opinion Leader -  « 63.2023 -  Травматология и ортопедия
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕСредний возраст пациентов в ос­новной группе составил 42 года, в контрольной — 33 года. Мужчин в основной группе было 12 (60,0%), женщин — 8 (40,0%), в контроль­ной группе —15 (75,0%) и 5 (25,0%), соответственно. Статистических различий по возрасту и полу па­циентов в сравниваемых группах не обнаружено (р>0,05). Помимо всего, пациенты обеих групп в на­чале лечения были сопоставимы (р>0,05) как по уровню гемогло­бина и маркеров воспаления крови (лейкоциты, СО Э, ф ибр и н оген , С-реактивного белка), так и по всем иммунологическим показа­телям крови (р>0,05), за исклю ­чением уровней Т-лимфоцитов, Т-цитотоксинов, показателей ф а­гоцитоза гранулоцитов и иммуно­глобулина А, которые были выше в контрольной группе.А нализ динамики количествен­ных переменных на 10 сутки после проведённого лечения препара­том аминодигидрофталазиндиона натрия (Тамерой*) показал, что у  пациентов основной группы об­наружены статистически досто­верные (р<0,05) снижение доли (%) В-лимфоцитов, снижение п о­казателя фагоцитоза моноцитов (%) и повыш ение концентрации эозиноф илов. О дновременно с этим у пациен тов контрольной группы  значимо (р<0,05) повы ­сились концентрации циркули­рую щ и х иммунных комплексов, Т-цитотоксических клеток и уровни показателей ф агоцитоза грану­лоцитов и моноцитов, снизилась концентрация иммуноглобулинов М и С , возросла доля в ф ормуле (%) эозинофилов, равно как и их концентрация.На основании полученных резуль­татов можно предположить, что приём препарата в послеопераци­онном периоде в основной группе по сравнению с контрольной спо­собствовал повышению иммунного
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статуса пациента с хроническим посттравматическим остеомиели­том, что, в свою очередь, возможно способствует ингибированию ре­зорбции при инфекционно-воспа­лительном процессе костной ткани остеокластами, активизирующими­ся под воздействием В-лимфоцитов, макрофагов и Т-цитотоксических клеток.Остеокластогенез — многоэтапный процесс с задействованием, помимо прочих, остеобластов и мезенхи­мальных стромальных клеток [9]. Остеокласты — многоядерные клет­ки миелоидной линии, «ответствен­ные» за резорбцию костной ткани; для их созревания необходимы  колониестимулирующий фактор макрофагов (M-CSF) и задейство­вание рецептора-активатора ли­ганда ядерного фактора (RANK!)/ RANK [10]. Остеокластогенез регу­лируется на всех этапах созревания клеток — от предшественников до зрелых остеокластов. Взаимодей­ствия по линии остеобласт-остео­класт играют ключевую роль в ре­моделировании костной ткани и обмене кальция.Как известно, В-лимфоциты, «от­ветственные» за реализацию функ­ций гуморального иммунитета и являющиеся предшественниками плазматических клеток — основ­ных продуцентов антител, связа­ны с ремоделированием костной ткани. Данны е клетки способны  вырабатывать RANKL для ауто- и паракринной регуляции в рамках «собственных нуж д», однако тот же лиганд, в зависимости от физио­логических или патологических состояний, может стимулировать дифференциацию и пролиферацию остеокластов, вызывающих резорб­цию костной ткани [11,12]. Итогом деятельности В-клеток становится смещение баланса костного ремо­делирования в сторону резорбции. 
Т-лимфоциты можно идентифици­ровать по набору молекул их кле­точной поверхности (CD — Claster
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о ! ОШ егепбайоп). СБ4+ клетки — Т-хелперы, которые, в свою оче­редь, подразделяются на подгруп­пы ТШ , ТЬ2, ТШ7 и регуляторные Т-клетки. Подгруппы различаются по набору продуцируемых цитоки­нов и, следовательно, по функциям [13]. Адаптивный иммунитет про­тив биоплёночных форм костной ин ф екции состоит из клеточно­опосредованных ответов, в которых доминируют Т-клетки, и ответов гуморальных антител, опосредо­ванных В-клетками. Клетки С04+ Т-хелперов 1 (ТШ) облегчают кле­точные иммунные реакции против внутриклеточных бактерий, в то время как клетки ТЬ2 опосредуют гуморальный иммунитет против внеклеточного патогена [14,15]. В настоящее время известно, что клетки ТШ7, хотя традиционно счи­тается, что они дополняют клетки

Т Ы  в опосредовании внутрикле­точного бактериального клиренса, способствуют хроническому воспа­лительному процессу, связанному с биоплёночной инфекцией [16]. Т-клетки участвую т в основном в развитии приобретённого им ­мунитета, но они также способны влиять на процессы  активности взаимодействия клетками костной ткани, в основном на остеокласты за счёт индукции ряда специфиче­ских провоспалительных медиато­ров, в том числе секреции RANKL и THFa, обеспечиваемый в основном клетками Т-хелперами. Сведений о влиянии Т-цитотоксических лим­фоцитов на костную ткань мало, однако известно, что они, высво­бождая перфорин, гранзимы и ак­тивируя рецепторы FAS-лиганда, индуцируют апоптоз (гибель) кле­ток-мишеней [17].40 -  Opinion Leader -  о 63.2023 ~ Травматология и ортопедия
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М оноцит ы  являются клетками- предшественниками макрофагов и дендритных клеток. После цир­куляции в крови в течение 1 дня моноциты покидают кровоток и превращаются в макрофаги в тка­ни, окружающей кровеносные со­суды. Оба типа клеток способны к фагоцитозу и находятся в тесном взаимодействии с клетками кост­ной ткани [18], в зависимости от своего фенотипа (Ml или М2) они способны оказывать как воспали­тельное, так и противовоспали­тельное воздействие. Соотношение М1/М2 тесно связано с течением воспалительных процессов, в том числе аутоиммунных.Макрофаги M l с провоспалитель- ным фенотипом могут активиро­ваться ЛПС и IFN-у, что усугубляет воспалительную реакцию и приво­дит к хроническому воспалению. Классически активированные ма­крофаги (Ml) вызывают реакции, такие как индуцируемая синтеза оксида азота (iNOS), экспрессия TNFa, IL-l|î и IFN-y, против внутри­клеточного S. aureus и эффективно способствуют бактериальному кли­ренсу. Бактериальные биоплёнки активно уклоняются от распознава­ния толл-подобными рецепторами (TLR2 и TLR9) и искажают реакции м акрофагов в сторону противо­воспалительного состояния (аль­тернативно активированного, М2) [19-21].М акрофаги М2, активированные IL-1 и IL-13, способствуют заживле­нию ран [22]. При патологии кост­ной ткани данные клетки не толь­ко высвобождают сложный набор медиаторов, но и в ряде случаев дифференцируются в остеокласт [23]. Однако надо отметить, что М2-макрофаги были неэффектив­ны в фагоцитозировании клеток 
S. aureus в бактериальной биоплён­ке и способствовали созданию про- ф иброзной среды , которая обо­гащ ала образование биоплёнки [21,24].
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Нормализация функционального состояния макрофагов приводит к восстановлению антигенпредстав- ляющей и регулирующей функции макрофагов, снижению аутоагрес­сии. Стимулирует бактерицидную активность нейтрофильных гра- нулоцитов, усиливая фагоцитоз и повышая неспецифическую рези­стентность организма к инфекци­онным процессам [25]. 
Гранулоциты. Сведения о роли гра- нулоцитов (с точки зрения остео­иммунологии) на текущий момент также ограничены. Общеизвестно, что гранулоциты, в особенности нейтрофилы, являются одним из типов клеток, которые быстрее все­го реагируют на инфекционно-вос­палительный процесс, индуцируя высвобождение множества факто­ров, таких как миелопероксидаза, лизосомальны е ферменты и др. [26], которые активизируют хемо­таксис Т-хелперов в очаг инфекции, запускающие, в свою очередь, про­цессы резорбции костной ткани. Также известно, что нейтрофиль- ные гранулоциты при воспалении костной ткани способны самосто­ятельно экспрессировать КАМКЬ в очаге воспаления и тем самым опос­редованно участвовать в остео- кластогенезе. Надо отметить, что избыточное снижение количества нейтрофилов может значительно снизить качество костной ткани за счёт изменений в секреции 11.-17 [27, 28]. П ока роль нейтрофилов в остеоиммунологии исследована не до конца, однако имею щ иеся данные позволяют предполагать, что активированные формы ней­трофилов являются индукторами остеокластогенеза; предполагается наличие как прямого, так и опосре­дованного механизма.В целом, иммунная система спо­собна оказывать двунаправленное влияние на костную ткань, но при патологическом состоянии имму­нологические реакции больше на­правлены на резорбцию костной

ткани. Так, было изучено, что при ревматоидном артрите и пародон­тите, то есть при инфекционно-вос­палительном состоянии костной ткани, клетки иммунной системы (В-лимфоциты , Т-лимфоциты  и др.) способствуют потере костной ткани за счёт экспрессии который активирует остеокласты и запускает остеокластогенез.Как показал анализ, проведённый в рамках нашего наблюдения, на­ряду с тщательной хирургической санацией очага инфекции, стабиль­ным остеосинтезом повреждённого сегмента, адекватным дренирова­нием раны , послеоперационной этиотропной антибактериальной, противовоспалительной и симпто­матической терапии, немаловажны исследование и поддержание им­мунного статуса пациента. Приём иммуномодулирующих препаратов у пациентов с костно-суставной ин­фекцией способствует снижению уровня В-лимфоцитов, показателя фагоцитоза м оноцитов (%), что может указывать на своеобразный «остеопротективный» эффект пре­парата.Таким образом, дальнейшие иссле­дования в области остеоиммуноло­гии позволят обнаружить и затем внедрить в клиническую практику новые возможности воздействия на взаимосвязанные механизмы имм унной и  костной систем; на текущ ем этапе приоритетным и перспективным видится воздей­ствие через подавление процессов остеокластогенеза.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ВЫВОДЫАминодигидрофталазиндион н а­трия (Тамерон®) эффективен как иммуномодулирующее средство и часть комплексного лечения инфек­ционно-воспалительной патологии у  пациентов с костно-суставной инфекцией. Препарат безопасен в отношении нежелательных явле­ний у пациентов данной когорты; в рамках исследования таких яв-41 ~ Opinion Leader -  # 63.2023 -  Травматология и ортопедия
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лений не наблюдалось в течение 30 дней контроля.Сегодня имеется определённы й дефицит научных исследований влияния иммуномодулятор ов на те­чение и лабораторные показатели при костно-суставной инфекции, по данной причине детальный ана­лиз такого влияния — перспектив­ное направление на стыке иммуно­логии и травматологии-ортопед™. Дальнейшие исследования, в том числе многоцентровые, позволят детализировать показания к при­менению препарата у  пациентов с инфекциями костей и суставов.
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