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Реферат
Актуальность. Природа развития синовита на ранних стадиях болезни Легга – Кальве – Пертеса (БЛКП), а также  
некоторые вопросы патогенеза дальнейших остеодеструктивных процессов остаются до конца не известными.  
Таргетный вариант лечения остеохондропатии тазобедренного сустава должен базироваться на понимании нару-
шений регуляции остеогенеза на молекулярно-клеточном уровне.
Цель исследования — выполнить сравнительный анализ концентрации иммунорегуляторных молекул в синовиаль-
ной жидкости у пациентов с манифестацией болезни Легга – Кальве – Пертеса и у пациентов с транзиторным сино-
витом тазобедренного сустава.
Материал и методы. В пилотном проспективном исследовании по принципу «случай–контроль» участвовало 
две группы детей. Выполнен анализ концентрации пяти медиаторов/хемокинов/цитокинов (CD40, MDC/CCL22, 
Fractalkine (CX3CL1), IP10/CXCL10, VEGF) в синовиальной жидкости у 42 детей с диагнозом «транзиторный синовит 
тазобедренного сустава» (ТСТС), а также у 26 пациентов с диагнозом «болезнь Легга – Кальве – Пертеса» 2-й стадии 
по классификации Waldenström.
Результаты. Выполненное исследование свидетельствует о различных природе и характере воспаления синовии 
при благоприятно протекающих ТСТС и БЛКП. Концентрация регуляторных молекул в синовиальной жидкости за-
висит от ведущего этиологического фактора и может влиять на процессы остеорезорбции и остеогенеза. Так, изме-
нения активности цитокинов у пациентов с БЛКП свидетельствуют о значимости нарушений в системе сопряжения 
ангиогенеза и остеогенеза на молекулярно-клеточном уровне. Рост концентрации такого фосфопротеина, как CD40, 
на фоне индукции пролиферации гликопротеина VEGF связан с активацией воспаления при нарушениях в сосудис
том русле. При развитии ТСТС отмечался рост уровня цитокина IP10, регулирующего Th1 иммунный ответ.
Заключение. При транзиторном синовите тазобедренного сустава ведущим фактором является иммуновоспали-
тельный ответ с активацией системы хемокинов. Манифестация воспаления при болезни Легга – Кальве – Перте-
са связана с нарушениями в системе сопряжения ангиогенеза и остеогенеза на молекулярно-клеточном уровне,  
а также с усилением экспрессии медиаторов воспаления.
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Abstract
Background. The nature of synovitis development in the early stages of Legg-Calvé-Perthes disease (LCPD), as well as 
certain aspects of the pathogenesis of subsequent osteodestructive processes, remains incompletely understood. A targeted 
approach to the treatment of the hip osteochondropathy should be based on an understanding of the dysregulation  
of osteogenesis at the molecular and cellular levels.  
The aim of the study — to perform a comparative analysis of the concentrations of immunoregulatory molecules in the 
synovial fluid of patients with manifested Legg-Calvé-Perthes disease and those with transient synovitis of the hip.
Methods. This prospective case-control pilot study included two groups of children. We analyzed the concentrations  
of five mediators/chemokines/cytokines (CD40, MDC/CCL22, Fractalkine (CX3CL1), IP10/CXCL10, VEGF) in the synovial 
fluid of 42 children with transient synovitis of the hip (TSH), as well as in 26 children with stage II LCPD according to the 
Waldenström classification. 
Results. The conducted study demonstrates differences in the nature of synovial inflammation with favorably occurring 
TSH and LCPD. The concentrations of regulatory molecules in synovial fluid depends on the predominant etiological 
factor and may influence the processes of osteoresorption and osteogenesis. Thus, changes in cytokine activity in patients 
with LCPD indicate the significance of disturbances in the coupling of angiogenesis and osteogenesis at the molecular 
and cellular levels. An increase in the concentration of phosphoprotein CD40, along with VEGF-induced glycoprotein 
proliferation, is associated with the activation of inflammation in vascular disorders. In the development of TSH,  
an increase in the level of cytokine IP10, which regulates the Th1 immune response, was observed.  
Conclusions. In transient synovitis of the hip, the predominant factor is the immune-inflammatory response accompanied 
by activation of the chemokine system. The manifestation of Legg-Calvé-Perthes disease is associated with disturbances 
in the coupling of angiogenesis and osteogenesis at the molecular and cellular levels, as well as with increased expression 
of inflammatory mediators.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Легга – Кальве – Пертеса (БЛКП) является 
одним из видов остеохондропатии и характери-
зуется развитием идиопатического асептическо-
го некроза головки бедренной кости. Несмотря 
на длительный период изучения, на сегодняшний 
момент природа синовита тазобедренного сустава 
на ранних стадиях заболевания, а также патогенез 
остеодеструктивных процессов остаются до конца 
не известными. Важной исследовательской зада-
чей является понимание закономерностей изме-
нений каскада молекулярно-клеточных механиз-
мов в зависимости от стадии БЛКП [1, 2].

В качестве пускового фактора манифестации 
асептического некроза рассматривается форми-
рование очага гипоперфузии проксимального 
эпифиза бедренной кости на фоне сосудистого 
коллапса. Острая тканевая гипоксия сопровожда-
ется сверхэкспрессией гипоксией индуцирован-
ного фактора 1α (HIF-1α). Усиление транскрипции 
данного кислород-зависимого протеина направ-
лено на регуляцию таких процессов, как ангио-
генез, эритропоэз, энергетический, глюкозный 
метаболизм, он также участвует в работе боль-
шого количества межклеточных сигнальных пу-
тей. При этом основное биологическое действие 
направлено на клеточную адаптацию к услови-
ям гипоксии. Протективная роль HIF-1α связана  
с его влиянием на активацию транскрипции генов 
регулятора экспрессии эритроцитов (EPO) и со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
[3, 4]. Увеличение активности VEGF направлено 
на усиление ангиогенеза, реваскуляризации зоны 
гипоперфузии.

В то же время белки семейства HIF-1 могут 
выступать в качестве как антиапоптического, 
так и проапоптического фактора. Один из воз-
можных механизмов индукции клеточной гибели 
путем апоптоза связан с более пролонгирован-
ной острой гипоксией, ассоциативным усилени-
ем экспрессии HIF-1α и белка p53 [5]. Протеин 
p53 является мощным супрессором опухолевого 
роста, а также транскрипционным фактором, ко-
торый способствует активации генов, инициали-
зирующих клеточную гибель. Связь между уси-
лением экспрессии HIF-1α и p53 была выявлена 
методом ко-иммунопреципитации в клетках под 
воздействием гипоксии [6].

Кроме того, установлено, что сверхэкспрессия 
HIF-1α может приводить к активации выработ-
ки медиаторов воспаления, в том числе провос-
палительных цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6 [7, 8]. 
Манифестация хирургически индуцированного 
асептического некроза головки бедренной кости  
в модельных экспериментах на животных сопро-
вождалась сверхэкспрессией HIF-1α с последую-
щей активацией провоспалительных цитокинов 

IL-1β, TNF-α, IL-6 [2, 8]. Пролиферация и мигра-
ция провоспалительных цитокинов связана как  
с увеличением экспрессии HIF-1α, так и с молеку-
лярными паттернами, ассоциированными с по-
вреждениями (DAMPs), увеличение концентрации 
которых во внеклеточном пространстве связано 
с гибелью остеоцитов путем апоптоза в условиях 
гипоксии [9, 10, 11]. Изменение цитокинового кок-
тейля может играть существенную роль в наруше-
нии регуляции костного гомеостаза.

С этих позиций вполне вероятно, что патогенез 
манифестации БЛКП может быть связан с локаль-
ным феноменом преувеличенного воспалительно-
го ответа и дисрегуляцией иммунорегуляторных 
молекул, относящихся к цитокинам, хемокинам и 
растворимым формам трансмембранных рецеп-
торов в условиях гипоксии. На первый взгляд, по 
похожим механизмам может протекать и транзи-
торный синовит тазобедренного сустава у детей 
(ТСТС). Тем более данная форма воспалительной 
артропатии имеет высокую распространенность 
среди детей дошкольного и младшего школьного 
возраста [12]. На ранних стадиях оба заболевания 
имеют схожую клинико-инструментальную кар-
тину, характеризующуюся наличием остро воз-
никшего болевого синдрома и синовита тазобе-
дренного сустава. Однако в случае ТСТС синовит 
исчезает бесследно, а при БЛКП течение сино-
вита может приобретать хронический характер.  
В ряде экспериментальных исследований была 
продемонстрирована высокая концентрация IL-6 
и TNF-α в синовиальной жидкости в случае БЛКП, 
что подтверждает феномен неконтролируемого 
воспалительного ответа [8, 9]. 

В настоящий момент продолжают активно изу
чаться такие регуляторные молекулы хроничес
кого воспаления, как растворимая форма транс-
мембранного гликопротеида CD40, входящего  
в суперсемейство рецепторов фактора некроза 
опухоли (TNFR) [13]; макрофагальный хемокин 
MDC/CCL22 [14, 15]; хемокин Fractalkine (CX3CL1), 
являющийся одной из ключевых молекул в пато-
генезе системной красной волчанки и ревматоид-
ного артрита у детей [16, 17]; хемокин, секретиру-
емый в ответ на индукцию интерфероном гамма 
(IP10/CXCL10), играет важную роль в активации и 
регуляции воспалительных и иммунных реакций  
в организме и способствует развитию аутовоспа-
лительных заболеваний [18, 19]; а также много-
кратно изученный VEGF при аутоиммунных и 
аутовоспалительных заболеваниях [20, 21]. Все 
вышеперечисленные молекулы рассматриваются 
как потенциальные мишени при разработке но-
вых способов терапии аутоиммунных и аутово-
спалительных заболеваний. Вполне вероятно, что 
нарушенные регуляторные механизмы в тазобед
ренном суставе при БЛКП также связаны с этими 
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медиаторами. Таким образом, знания о законо-
мерностях изменений молекулярного состава си-
новиальной жидкости при манифестации остеоде-
струкции в случае БЛКП могут послужить основой 
для внедрения новых диагностических критериев 
этой патологии и стратегий ее лечения, в том чис-
ле с применением генно-инженерных препаратов.

Цель исследования — выполнить сравнитель-
ный анализ концентрации иммунорегуляторных 
молекул в синовиальной жидкости у пациентов  
с манифестацией болезни Легга – Кальве – Пертеса 
и у пациентов с транзиторным синовитом тазобе-
дренного сустава.

Материал и методы
Дизайн исследования

Тип — пилотное проспективное исследование по 
принципу «случай–контроль».

Участвовали две группы детей. В первую группу 
вошли 42 ребенка с диагнозом «транзиторный си-
новит тазобедренного сустава», из них 32 мальчика 
и 10 девочек. Средний возраст детей в этой груп-
пе составил 6,7±0,6 года. Во вторую группу вошли  
26 детей с болезнью Легга – Кальве – Пертеса 2-й ста-
дии по классификации Waldenström, из них 21 маль-
чик и 5 девочек. Средний возраст детей в этой группе 
составил 6,1±0,8 года. Все дети с ТСТС и БЛКП про-
ходили лечение в отделении травматологии и орто-
педии Кузбасской областной детской клинической 
больницы им. Ю.А. Атаманова (г. Кемерово) в пе-
риод с 2017 по 2022 г. Все обследованные дети были 
представителями европеоидной расы, проживали  
в Кемеровской области. 

Диагноз БЛКП был поставлен на основании 
рентгенологического исследования в прямой про-
екции и положении Лаунштейна, данных МРТ та-
зобедренного сустава. Течение БЛКП у всех детей 
сопровождалось явлениями выраженного синови-
та. Критерием включения был подтвержденный по 
данным инструментальных исследований диагноз 
БЛКП 2-й стадии по классификации Waldenström, 
критерием исключения — другие нозологические 
формы, сопровождающиеся костной деструкцией. 

Диагноз ТСТС был поставлен по результатам 
исключения хирургической и ортопедической па-
тологии и подтвержден в процессе динамического 
наблюдения. Все дети были осмотрены ревматоло-
гом. Данных, подтверждающих наличие ювениль-
ного идиопатического артрита, получено не было. 
Критерии включения: коксалгия, ограничение дви-
жений в тазобедренном суставе, возникшее на фоне 
полного здоровья; критерии исключения — костная 
деструкция по данным инструментальных исследо-
ваний, инфекционный, аутоимунный характер вос-
паления синовии тазобедренного сустава.

Всем детям, включенным в исследование, был 
выполнен забор синовиальной жидкости в ходе 

пункции тазобедренного сустава при выполнении 
декомпрессии головки бедренной кости у детей  
с БЛКП и в процессе дифференциальной диагнос
тики ТСТС. Для этого вкол иглы осуществлялся по 
направлению снаружи внутрь в проекции головки 
бедренной кости под паховой связкой, отступив от 
места пульсации бедренной артерии. Критерием 
попадания в полость тазобедренного сустава слу-
жило получение синовиальной жидкости в шпри-
це. В ходе проведения исследовательской работы 
осложнений при проведении пункции не было. 
Подготовка образцов синовиальной жидкости за-
ключалась в обработке гиалуронидазой (4 мг/мл) 
(Sigma, США) при температуре 37°C в течение 1 ч. 
в шейкере с добавлением в образец 0,5% бычьего 
сывороточного альбумина (BSA) в качестве ко-
нечной концентрации. После инкубации образцы 
центрифугировали при 1000 g в течение 5 мин. 
при комнатной температуре. Полученные образцы 
хранили при температуре -20°C. 

Во всех образцах 68 пациентов был проведен 
анализ концентрации пяти медиаторов/хемокинов/
цитокинов (CD40, MDC/CCL22, Fractalkine (CX3CL1), 
IP10/CXCL10, VEGF) человека с использованием на-
бора ELISA (Invitrogen, США). Исследование сино-
виальной жидкости выполнено на базе Городской 
больницы № 40 Курортного района (г. Санкт-
Петербург). Образцы использовали для анализа  
в двух экземплярах (копия) в соответствии с инс
трукциями производителя. Концентрация исследу-
емых медиаторов измерялась в пг/мл.

Статистический анализ

Для выявления значимых различий между груп-
пами использовали пакет программ Statistica 10.0 
и MedCalc 17.5.2 с применением правил вариаци-
онной статистики. Количественные данные были 
представлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
процентилей (Р25 и Р75). Для проверки значимости 
различий применялся критерий Манна – Уитни. 
Для оценки роли исследуемых медиаторов в фор-
мировании БЛКП использовалась множествен-
ная линейная регрессия с логит-преобразовани-
ем. Зависимой переменной было наличие БЛКП  
(1 балл) или ТСТС (0 баллов), а независимыми 
факторами были все анализируемые медиаторы. 
Вероятность ошибки первого рода была принята 
за 5%, второго рода — за 20%, соответственно уро-
вень статистической значимости выявлялся при 
p < 0,05, что соответствует стандартным требова-
ниям. Эффективность полученного логистическо-
го уравнения оценивалась по показателю площади 
под кривой (AUC) из ROC-анализа, являющегося 
стандартом для оценки качества бинарной класси-
фикации. При выполнении логистической регрес-
сии учитывались такие конфаундер-факторы, как 
возраст, пол, масса тела пациентов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Пункция тазобедренного сустава была выполнена 
под местной анестезией передним доступом всем 
пациентам. В ряде случаев для попадания в по-
лость тазобедренного сустава использовалась уль-
тразвуковая ассистенция. При пункции получено 
от 2 до 6 мл синовиальной жидкости. При этом по 
количеству синовиальной жидкости в исследуе-
мых группах различий не обнаружено.

Выполненное исследование отобразило раз-
личную природу воспаления синовии при благо-
приятно протекающих ТСТС и БЛКП. Ведущие 
молекулярные паттерны отличались в зависимос
ти от патологии, вызвавшей манифестацию вос-
палительного процесса. Так, анализ хемокиново-
го/медиаторного статуса синовиальной жидкости 
отобразил значимость различий по большинству 
исследуемых молекул (табл. 1). 

Таблица 1 
Сравнение концентраций хемокинов/медиаторов в синовиальной жидкости  

при БЛКП и ТСТС

Цитокины
БЛКП ТСТС

p
Me P25 P75 Me P25 P75

CD40, пг/мл 239,854 137,949 341,758 73,387 25,183 121,591 0,012

Fractalkine (CX3CL1), пг/мл 24,121 2,479 45,764 31,764 0,832 62,696 0,067

IP10 (CXCL10), пг/мл 10,928 3,974 17,882 64,468 25,034 103,902 0,024

MDC (CCL22), пг/мл 343,317 198,988 487,646 163,796 117,140 210,451 0,079

VEGF, пг/мл 209,804 103,329 316,279 64,336 23,973 104,699 0,043

Таблица 2
Иммунорегуляторные предикторы и протекторы БЛКП

Показатель β SE of β B SE of B p

Свободный член регрессии  –  – 0,3900 0,1223 0,0041

CD40, пг/мл — X1 0,4029 0,1918 0,0009 0,0004 0,0468

IP10 (CXCL10), пг/мл — X2 -0,2749 0,1720 -0,0018 0,0011 0,1236

VEGF, пг/мл — X3 0,2983 0,1692 0,0006 0,0004 0,0911

Fractalkine (CX3CL1), пг/мл — X4 -0,2329 0,1898 -0,0017 0,0013 0,2322

Как видно из таблицы 1, синовиальная жид-
кость пациентов с БЛКП по концентрации неко-
торых молекул значимо отличалась от таковой 
при ТСТС. В частности, у пациентов с БЛКП был 
высоким уровень CD40 и VEGF, в то время как  
у детей с ТСТС, напротив, была значимо высокой 
концентрация IP10. По уровню макрофагально-
го хемокина (MDC) и хемокина Fractalkine груп-
пы пациентов с БЛКП и ТСТС не различались.  
Эти данные указывают на важную роль раство-
римой формы рецептора CD40 и VEGF в развитии 
БЛКП.

Для выявления взаимодействия исследуемых 
медиаторов в формировании БЛКП и определения 
уравнения расчета риска формирования БЛКП была 
проведена линейная множественная регрессия  
с последующим логит-преобразованием, результа-
ты которой представлены в таблице 2. Необходимо 
отметить, что β-коэффициенты классификатора 
отражают относительное влияние предиктора на 
зависимую переменную, а B-коэффициенты пока-
зывают прогностическую значимость предиктора и 
могут быть использованы в уравнении, описываю-
щем логистическую функцию.

Как видно из таблицы 2, предикторами БЛКП 
были высокие концентрации в синовиальной 
жидкости растворимой формы мембранного ре-
цептора CD40 и VEGF, а протекторами выступали 
хемокины IP10 (CXCL10) и Fractalkine (CX3CL1). 
Необходимо уточнить, что эти данные согласу-
ются с представленными в таблице 1, в которой 
также было показано, что именно растворимая 
форма мембранного рецептора CD40 и VEGF яв-

ляются ведущими молекулами манифестации 
воспаления в синовии при БЛКП.

В целом с учетом В-коэффициентов и логит-
преобразования результатов регрессионного ана
лиза было получено уравнение расчета риска 
формирования БЛКП с учетом отклонений в медиа-
торных/хемокиновых показателях в синовиальной  
жидкости тазобедренного сустава. 

SE — standart error (стандартная ошибка).
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Логистическое уравнение выглядело следую-
щим образом: 

p =
    exp(z)     × 100%,

                                    1 + exp(z) 

где z = 0,39 + 0,0009*X1 - 0,0018*X2 + 0,0006*X3 - 
- 0,0017*X4, где X1, …, X4 — факторы, указанные  
в таблице 2; 0,39 — свободный член (константа) ло-
гистической модели; p — вероятность формирова-
ния БЛКП при оценке воспаления в синовиальной 
жидкости тазобедренного сустава. В целом модель 
была статистически значима (p = 0,0001).

Для оценки качества полученного уравнения 
был проведен ROC-анализ (рис. 1). Были проана-
лизированы параметры: AUC — площадь под кри-
вой, показывающая диагностическую ценность 
показателя (0,9–1,0 — отличная; 0,8–0,9 — очень 
хорошая; 0,7–0,8 — хорошая; 0,6–0,7 средняя; ме-
нее 0,6 — неудовлетворительная), специфичность 
и чувствительность фактора.

Данное уравнение может быть использовано  
в качестве способа прогнозирования риска фор-
мирования БЛКП с учетом воспаления в синови-
альной жидкости тазобедренного сустава.

ОБСУЖДЕНИЕ

Формирование очага гипоперфузии головки бед
ренной кости при развитии БЛКП подтверждается 
данными многочисленных работ, в том числе гис
тологическими исследованиями, МРТ с перфузией 
тазобедренных суставов, УЗИ с доплерографией 
[22, 23].

О крайней значимости сосудистого компонен-
та в патогенезе остеохондропатии на молекуляр-
но-клеточном уровне свидетельствует значимый 
рост концентрации белка VEGF. Фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) играет одну из веду-
щих ролей в стимуляции ангиогенеза путем ак-
тивации пролиферации эндотелиальных клеток. 
Увеличение активности VEGF может быть связано 
с ростом уровня HIF-1α вследствие острой ткане-
вой гипоксии [24]. При этом усиление активности 
VEGF может рассматриваться с позиции компен-
сации и активации ангиогенеза на фоне острой 
ишемии.

На фоне манифестации пролиферации глико-
протеина VEGF отмечен рост концентрации фос-
фопротеина CD40 в синовиальной жидкости у па-
циентов с БЛКП, что может свидетельствовать об 
активации воспаления при нарушениях в сосудис
том русле.

Ряд исследований указывают на ведущую роль 
растворимой формы трансмембранного рецеп-
тора CD40 в патогенезе хронического воспаления 
[25, 26]. Усиление экспрессии CD40, в том числе 
его трансмембранной формы, образующейся за 
счет альтернативного сплайсинга, влияет на син-
тез провоспалительных цитокинов IL-6, TNF-α и 
регулирует активность транскрипционных факто-
ров, в том числе ядерного фактора kappa β (NF-κβ) 
[27]. Взаимодействие CD40 с его лигандом (CD40L) 
приводит к фосфорилированию протеинкина-
зы B (Akt), рекрутированию NF-κβ в ядро клетки. 
При этом экспериментальные работы продемон-
стрировали способность фибробластов в ответ 
на CD40L экспрессировать CD40 и продуциро-
вать провоспалительные цитокины, такие как  
IL-6, TNF-α. В представленной работе у пациентов  
с БЛКП отмечалась резкое увеличение концентра-
ции трансмембранного фосфопротеина CD40 в си-
новиальной жидкости.

Кроме того, ряд исследовательских работ 
связывают систему CD40/CD40L с усилением 
тромбообразования [13, 14]. Трансмембранный 
рецептор CD40 содержится на поверхности тром-
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Рисунок 1. ROC-анализ уравнения расчета риска 
формирования БЛКП (AUC = 0,878; p = 0,0001)

Figure 1. ROC analysis of the equation for calculating  
the risk of developing Legg-Calvé-Perthes disease  
(AUC = 0.878; p = 0.0001)

Чувствительность и специфичность полученно-
го уравнения расчета риска формирования БЛКП 
с учетом воспаления в синовиальной жидкости 
тазобедренного сустава превышали 78%, то есть 
были высокими, критерий разграничения риска 
равнялся 60,47%. Площадь под кривой значимо от-
личалась от равновероятной.
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боцитов, эндотелия, гладкомышечных стенках 
сосудах, а также на B-лимфоцитах. CD40 не вли-
яет на агрегацию тромбоцитов, однако участвует  
в адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке [28]. 
Экспериментальные работы на мышах с дефици-
том CD40 отобразили снижение рисков атероскле-
роза в 2 раза по сравнению с популяцией мышей  
с нормальным содержанием CD40 тромбоцитов.

Этиология нарушения кровоснабжения прок-
симального отдела бедренной кости при манифе-
стации БЛКП остается неизвестной. У части детей 
отмечают более агрессивный вариант течения за-
болевания — с признаками остеоартрита, который 
приводит к раннему развитию коксартроза [29]. 
В то же время увеличение концентрации CD40  
в синовиальной жидкости у пациентов с БЛКП 
может указывать на значительные риски образо-
вания атеросклеротических бляшек с последую-
щим формированием очага гипоперфузии голов-
ки бедренной кости.

Наряду с этим в синовиальной жидкости па-
циентов с ТСТС уровень интерферон-гамма-ин-
дуцируемого цитокина IP10 (CXCL10) был не-
сколько выше по сравнению с БЛКП. Это очень 
важный результат лабораторного исследования 
для понимания процессов ТСТС у детей. IP10 
(CXCL10) является членом семейства хемоки-
нов, которые стимулируют миграцию и адгезию 
активированных Т-клеток посредством связы-
вания с CXCR3 рецептором. IP10 секретируется 
непосредственно макрофагальными клетками, 
инфицированными вирусами и бактериями, или 
в процессе презентации антигена. Секреция IP10 
усиливается Т-клеточной стимуляций интерфе-
роном-гамма и рядом других провоспалительных 
цитокинов (IL-17, IL-23, IL-6, TNF-α, IL-1β). Кроме 
того, хемокин IP10 участвует в регуляции иммун-
ного ответа по Th1 типу, рекрутирует лейкоциты, 
в том числе Т-лимфоциты, естественные клетки-
киллеры (NK). Предполагается существование 
петли положительной обратной связи между Th1 
лимфоцитами, продуцирующими интерферон-
гамма, и резидентными клетками, секретирую-
щими CXCL10 [30]. Повышение уровня IP10 сино-
виальной жидкости у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом (ЮИА) подтверждает 
наличие мультиматрицы цитокинов патогенеза 
заболевания. CXCL10 экспрессируется различ-
ными клетками в синовиальной среде при ЮИА, 
включая синовиальные макрофаги, эпителиаль-

ные и эндотелиальные клетки. В ряде исследо-
ваний было показано, что таргетное воздействие 
на CXCL10 или его рецептор CXCR3 может быть 
потенциальной терапевтической стратегией при 
ЮИА [31]. 

Таким образом, выполненное исследование 
свидетельствует о различной природе и характе-
ре воспаления при ТСТС и БЛКП. Концентрация 
регуляторных молекул в синовиальной жидкости 
зависит от ведущего этиологического фактора и 
может влиять на процессы остеорезорбции и остео
генеза. Так, изменения активности цитокинов  
у пациентов с БЛКП свидетельствуют о значимос-
ти нарушений в сопряжении ангиогенеза и остео-
генеза на молекулярно-клеточном уровне. Рост 
концентрации такого фосфопротеина, как CD40, 
на фоне индукции пролиферации гликопротеина 
VEGF свидетельствует об активации воспаления 
при нарушениях в сосудистом русле. При этом при 
развитии ТСТС отмечался рост уровня цитокина 
IP10, регулирующего Th1 иммунный ответ.

Ограничения исследования

Согласно представленному дизайну имелось огра-
ничение исследования по возрасту и популяции. 
Непосредственная интерпретация результатов 
не распространяется на детей младше 5 и старше 
8 лет, а также на другие популяции. Работа была 
ограничена пациентами детского возраста от 5 до 
8 лет, проживающими в Кемеровской области, не 
имеющими тяжелых сопутствующих заболеваний 
и ожирения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменение концентрации иммунорегуляторных 
молекул в синовиальной жидкости может пре-
допределять характер течения ряда заболева-
ний. Так, проведенное исследование отобрази-
ло различную природу воспаления при болезни 
Легга – Кальве – Пертеса и транзиторном синовите 
тазобедренного сустава. При транзиторном сино-
вите тазобедренного сустава ведущим фактором 
является иммуновоспалительный ответ с актива-
цией системы хемокинов. Манифестация болезни 
Легга – Кальве – Пертеса связана с нарушениями  
в системе сопряжения ангиогенеза и остеогенеза 
на молекулярно-клеточном уровне, формирова-
нием очага гипоперфузии головки бедренной кос
ти с последующей индукцией экспрессии медиа-
торов воспаления. 
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