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Введение

Процесс развития иммунного ответа на внед-
рение инфекционного агента сопровождается 
значительными изменениями субпопуляционно-
го состава иммунокомпетентных клеток. Это от-
носится к изменению их абсолютного количества, 
а также к появлению на клеточной поверхности 
определенных функциональных молекул. Под 
воздействием патогена клетки приспосабливают-
ся к новым условиям и отвечают на это изменени-
ем экспрессии тех или иных мембранных и вну-
триклеточных маркеров, что является одним из 
эффективных механизмов иммунорегуляции [3]. 

В настоящий момент исследование феноти-
па лимфоцитов при гнойно-воспалительных 
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заболеваниях находится на стадии накопле-
ния данных [2]. Сведения о состоянии клеточ-
ного иммунитета у пациентов с хроническим 
остео миелитом немногочисленны и достаточ-
но противоречивы. Вместе с тем, исследование 
поверхностных маркеров иммунокомпетент-
ных клеток позволит выявить характерные 
иммунологические особенности остеомиелита 
на различных стадиях заболевания, уточнить 
патогенетические механизмы гнойно-воспа-
лительного процесса, прогнозировать течение 
остеомиелита и в соответствии с этим коррек-
тировать терапевтические мероприятия. 

 Цель настоящей работы – провести срав-
нительный анализ показателей клеточного им-
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мунитета у пациентов с хроническим посттрав-
матическим остеомиелитом в зависимости от 
стадии заболевания.

Материал и методы

В дооперационном периоде обследовано 43 па-
циента, находившихся на хирургическом лечении 
в клинике РНЦ «ВТО» им акад. Г.А. Илизарова 
в период с 2009 по 2011 г. Из них 30 у больных 
выявлена свищевая форма хронического пост-
травматического остеомиелита, в том числе бедра 
– 13, голени – 14, плеча – 3; 13 пациентов стра-
дали хроническим посттравматическим остеоми-
елитом в стадии ремиссии: бедра – 6, голени – 6, 
плеча – 1. Возраст обследованных больных нахо-
дился в пределах от 18 до 67 лет, длительность за-
болевания варьировала от 3 до 25 лет.

Типирование лимфоцитов периферической 
крови осуществлялось методом лазерной про-
точной цитометрии на цитометре «BECKMAN 
COULTER EPICS XL» (США) [4]. 

Т-лимфоциты (CD3+CD19-); Т-хелперы 
(CD3+CD4+); цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8+); В-лимфоциты (CD3-CD19+); на-
туральные киллеры (NK) (CD3-CD16+CD56+); 
натуральные киллеры / Т-лимфоциты (NKT) 
(CD3+CD16+CD56+); CD3+HLA-DR, несу-
щие маркеры поздней активации Т-лимфоцитов; 
CD3+СD25+, несущие маркеры ранней активации 
Т-лимфоцитов; СD14+HLA-DR, характеризую-
щие экспрессию HLA-DR на моноцитах, иденти-
фицировали с помощью моноклональных анти-
тел компании «Immunotech» (Франция), меченых 
FITС (изотиоционат флуоресцеина), PE (фикоэ-
ритрин), PC5 (комплекс PE с цианином-5), ECD 
(комплекс PE с техасским красным). В каждой 
пробе анализировали не менее 104 клеток. В каче-
стве контрольных использовались иммунологиче-
ские показатели 26 практически здоровых людей

Анализ результатов исследования проводили 
с помощью программного обеспечения AtteStat, 
выполненного как надстройка к Microsoft 
Exсel программного продукта Microsoft Office. 

Полученные данные обрабатывались с помо-
щью методов непараметрической статистики 
с использованием U-критерия Вилкоксона. 
Результаты исследования были представлены в 
виде медиан и интерквартильных размахов [1]. 

Результаты и обсуждение

Содержание лейкоцитов у пациентов с остео-
миелитом, независимо от стадии заболевания, 
достоверно превышало значения в контрольной 
группе (табл. 1). Относительное и абсолютное 
количество лимфоцитов в группе больных со 
свищевой формой остеомиелита было ниже 
(р0,05), чем в группе с остеомиелитом в стадии 
ремиссии, хотя и не выходило за пределы нор-
мативных границ. Абсолютное содержание гра-
нулоцитов у пациентов с остеомиелитом было 
выше, чем в контрольной группе (р0,05), что 
объяснялось увеличением количества палочко-
ядерных и сегментоядерных нейтрофилов.

Содержание CD3+CD19- (Т-лимфоцитов) у 
пациентов с остеомиелитом не выходило за пре-
делы границ физиологической нормы, субпопу-
ляционные нарушения отсутствовали (табл. 2). 
Соотношение СD4 к CD8 в группе с остеомиели-
том в стадии ремиссии составляло 1,58 (1,35–2,27), 
у пациентов со свищевой формой хроническо-
го остеомиелита – 1,93 (1,67–2,36). Содержание 
естественных киллерных клеток, реализующих 
свою цитотоксическую функцию, и NKT-клеток в 
исследуемых группах было нормальным. 

Анализ активационных процессов в им-
мунной системе показал, что для хрониче-
ского остео миелита, независимо от стадии 
заболевания, характерен высокий уровень при-
роста в периферической крови лимфоцитов, 
экспрессирующих маркер ранней активации 
– CD25-антиген. Поэтому быстрое размноже-
ние и последующая дифференцировка наивных 
Т-клеток в зрелые формы у пациентов с хрони-
ческим остеомиелитом возможны не только в 
разгар инфекционного процесса, но и в период 
ремиссии.

Таблица 1
Показатели периферической крови 

Лейкоциты 
(109/л)

Лимфоциты (%)
Лимфоциты 

(109/л) 
Моноциты (%)

Моноциты 
(109/л)

Гранулоциты 
(109/л)

Контрольная группа:

5,6 (5,0–7,2) 27,0 (26,0–32,0) 1,84 (1,6–2,2) 7,0 (6,0–8,0) 0,4 (0,3–0,5) 3,4 (2,9–4,2)

Остеомиелит, ремиссия:

7,8* (5,9–9,7) 34,0 (29,0–37,0) 2,6* (2,20–2,89) 8,0 (7,8–9,0) 0,7* (0,49–0,79) 5,2*  (3,3–5,9)

Остеомиелит, свищевая форма:

8,5* (7,3–10,8) 25,0** (21,2–29,7) 1,8** (1,5–2,3) 8,5* (8,0–9,8) 0,72* (0,6–0,8) 5,3* (4,5–6,9)

Примечание: * – p<0,05 относительно показателей контрольной группы; 
                             **– p<0,05 относительно показателей в группе больных с остеомиелитом в стадии ремиссии.
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Как известно, В-лимфоциты являются ос-
новным клеточным субстратом гуморально-
го иммунного ответа, состоящего в выработке 
антител [4]. Каждый лимфоцит, относящийся 
к В-клеткам, запрограммирован на продукцию 
антител одной-единственной специфичности, 
и эти антитела присутствуют на его поверхно-
сти в качестве рецептора для соответствующего 
антигена. После взаимодействия рецептора с 
антигеном В-лимфоциты дифференцируются 
в плазматические клетки, которые секретиру-
ют иммуноглобулины [6, 7]. В периферической 
крови больных остеомиелитом в период ремис-
сии содержание В-лимфоцитов превышало зна-
чения контрольной группы и группы со свище-
вой формой хронического остеомиелита. Для 
более полной характеристики гуморального 
иммунного ответа был проведён анализ имму-
ноглобулинового профиля. Наиболее высокие 
значения сывороточного IgG были выявлены 
у пациентов с остеомиелитом вне обострения 
(контрольная группа – 7,2 (5,8 ч 14,1) мг/мл; 
остеомиелит в стадии ремиссии – 14,2 (10,9– 
16,5) мг/мл; свищевая форма остеомиелита 
– 9,5 (7,5–12,3) мг/мл). Концентрация сыво-

роточных иммуноглобулинов классов А и М в 
исследуемых группах не имела статистически 
значимых отличий. Полученные нами резуль-
таты позволили предположить, что в условиях 
хронической гнойной инфекции умеренная ак-
тивация гуморального иммунного ответа (уве-
личение продукции CD19+CD3- и синтеза IgG) 
является одним из факторов, позволяющих со-
хранять нестойкий баланс между ремиссией и 
обострением. 

HLA-DR принадлежит к молекулам глав-
ного комплекса тканевой совместимости клас-
са II (МНС класс II), ответственным за пред-
ставление антигена Т-клеткам. Повышение 
экспрессии HLA-DR на лимфоцитах проис-
ходит при инфекционных процессах под дей-
ствием цитокинов и наблюдается при любых 
заболеваниях, связанных с воспалением. В 
обеих группах наблюдалось увеличение коли-
чества HLA-DR – позитивных Т-лимфоцитов. 
Моноциты у здоровых людей экспрессируют 
на своей поверхности молекулы HLA-DR в 
высокой плотности. Моноциты с уменьшен-
ной или отсутствующей экспрессией молекул 
HLA-DR не могут выполнять свою антиген 

Таблица 2
Показатели клеточного иммунитета

СD3+CD19- 
(Т-лимфоциты)

CD19+СD3-
(В-лимфоциты)

CD3+CD4+
(Т-хелперы)

CD3+CD8+
(цитотоксические Т-лимфоциты)

Контрольная группа

% 75,5 (73,2–78,1)  10,2 (8,1–11,9) 47,7 (41,0–53,0) 24,7 (21,9–31,7)

109/л 1,36 (1,21–1,66) 0,2 (0,15–0,24) 0,9 (0,69–1,09) 0,4 (0,39–0,6)

Остеомиелит, ремиссия

 % 73,5 (66,9–75,0) 14,3* (11,5–16,5) 42,6 (38,6–49,9) 24,4 (20,5–31,0)

109/л 2,0 (1,45–2,14) 0,39* (0,28–0,49) 1,1 (0,87–1,49) 0,58 (0,43–0,87)

Остеомиелит, свищевая форма

 % 75,6 (71,5–81,1) 10,6** (7,8–13,8) 45,0 (42,2–51,3) 25,6 (22,6–30,8)

109/л 1,71 (1,53–2,35)  0,23**  (0,15–0,32)  1,1 (0,85–1,45) 0,58 (0,45–0,79)

NK (натуральные 
киллеры)

NKT (натуральные кил-
леры - Т-лимфоциты) 

CD3+HLA-DR (позд-
няя активация)

CD3+CD25+ 
(ранняя активация)

Контрольная группа

%  11,5  (9,5–15,2)  2,8  (2,0–3,7)  2,4  (1,9–3,7)  3,8  (2,9–4,8)

109/л  0,22 (0,18–0,29) 0,05 (0,04–0,07) 0,04 (0,03–0,078) 0,07 (0,06–0,09)

Остеомиелит, ремиссия

 %  11,6 (8,8–22,0)  3,5 (1,7–8,8)  4,4* (3,2–5,4)  6,0* (4,9–8,1)

109/л  0,32 (0,17–0,5) 0,078 (0,048–0,22) 0,1* (0,074–0,15)  0,15* (0,11–0,23)

Остеомиелит, свищевая форма

 %  10,4 (6,6–16,1)  2,3 (1,6–3,4)  4,1* (3,0–6,5)  5,9* (3,9–8,5)

109/л 0,18 (0,14–0,42)  0,05 (0,03–0,08)  0,1* (0,062–0,17)  0,15* (0,1–0,19)

Примечание: * – p<0,05 относительно показателей контрольной группы; 
                             ** – p<0,05 относительно показателей в группе с остеомиелитом в стадии ремиссии.
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– представляющую функцию и не обладают 
способностью продуцировать воспалитель-
ные медиаторы в ответ на соответствующие 
стимулы. В свою очередь, уменьшение экс-
прессии HLA-DR на моноцитах коррелирует 
с увеличением риска инфекционных ослож-
нений [5]. 

количества В-лимфоцитов (CD19+) и про-
дукции IgG).

Снижение количества лимфоцитов, а также 
экспрессии HLA-DR на моноцитах создаёт пред-
посылки для развития свищевой формы остеомие-
лита и может служить показанием для применения 
препаратов иммуномодулирующего действия.

Рис. Содержание CD14+HLA-DR: 1 – контрольная группа; 2 – остеомиелит, ремиссия; 3 – остеомиелит, свищевая 
форма. + – p<0,05 относительно показателей контрольной группы; * – p<0,05 относительно показателей в группе 

больных с остеомиелитом в стадии ремиссии
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Экспрессия HLA-DR на моноцитах в контроль-
ной группе и у пациентов с остеомиелитом в ста-
дии ремиссии не имела статистически значимых 
отличий (рис.). В то же время у пациентов со сви-
щевой формой остеомиелита данный показатель 
был достоверно ниже, чем в контроле и в группе с 
остеомиелитом в период ремиссии (р0,05). 

Заключение 

Сравнительное исследование поверхност-
ных рецепторов иммунокомпетентных клеток 
позволило выявить иммунологические особен-
ности хронического посттравматического осте-
омиелита на стадии ремиссии и при развитии 
свищевой форы заболевания. 

Для остеомиелита, независимо от стадии па-
тологического процесса, характерен умеренный 
лейкоцитоз, повышение количества моноцитов 
и нейтрофилов, увеличение числа СD25 и HLA-
DR – позитивных Т-лимфоцитов. 

Стадия ремиссии у пациентов с остеоми-
елитом сопровождается умеренной актива-
цией гуморального иммунитета (повышение 
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