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На внедрение инфекционного агента иммун-
ная система отвечает изменениями субпопуляци-
онного состава лимфоцитов и появлением на их 
поверхности определенных функциональных мо-
лекул. Под воздействием патогена клетки адапти-
руются к новым условиям, меняется экспрессия 
тех или иных мембранных маркеров, что являет-
ся одним из эффективных механизмов иммуноре-
гуляции [5]. В настоящий момент исследования 
субпопуляционного состава лимфоцитов при 
гнойно-воспалительных заболеваниях находят-
ся на стадии накопления данных [6–8]. В связи 
с увеличением количества тестов интерпретация 
полученных результатов представляет сложную 

задачу. Необходимо учитывать, что на показа-
тели иммунного статуса значительное влияние 
оказывает метод хирургического лечения. Сле-
довательно, определение взаимосвязей между 
исследуемыми параметрами может оказать су-
щественную помощь в прогнозировании течения 
послеоперационного периода [3, 4, 9]. При этом 
для выявления прогностических и диагностиче-
ских маркеров осложнений необходимо в первую 
очередь изучить особенности динамики иммуно-
логических показателей при благоприятном тече-
нии послеоперационного периода. 

Цель исследования – изучить показатели кле-
точного иммунитета у пациентов с хроническим 
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нее года после демонтажа аппарата. В качестве контрольных использовались иммунологические показатели 30 
относительно здоровых добровольцев аналогичного возраста (15 мужчин и 15 женщин), составивших контроль-
ную группу. В исследование не включались носители HCV, HIV, HBsAg, лица с сопутствующей соматической 
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посттравматическим остеомиелитом плеча в про-
цессе лечения методом Илизарова при использо-
вании методики монолокального компрессионно-
го остеосинтеза.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведено обследование 26 пациентов 
(13 женщин и 13 мужчин) со свищевой формой 
хронического посттравматического остеомиели-
та плеча в возрасте 46 (39–51) лет на этапах хи-
рургического лечения методом монолокального 
чрескостного остеосинтеза по Илизарову (до опе-
рации, на 3-и, 7-е, 21-е сутки после остеосинтеза, 
на 1-е сутки после снятия аппарата). Длитель-
ность заболевания составляла 24,4 ± 13,5 меся-
ца. Продолжительность пребывания пациентов в 
аппарате находилась в пределах 138,0 ± 11,7 су-
ток. Обязательным критерием отбора было отсут-
ствие послеоперационных осложнений, а также 
рецидивов не менее года и более после снятия ап-
парата. Контрольную группу составили 30 отно-
сительно здоровых добровольцев аналогичного 
возраста (15 мужчин и 15 женщин). В исследова-
ние не включались носители HCV, HIV, HBsAg, 
лица с сопутствующей соматической патологией, 
способной повлиять на результаты иммунологи-
ческого исследования. В работе с обследуемы-
ми лицами соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, Fortaleza, 
Brazil, October 2013).

Субпопуляционный состав лимфоцитов пе-
риферической крови изучали с помощью лазер-
ной проточной цитофлуориметрии на лазерном 
цитометре EPICS XL (Beckman Coulter, США) с 
использованием моноклональных антител произ- 
водства Immunotech (Франция). Определяли со- 
держание Т-лимфоцитов (CD3+CD19 –),  B-лим- 
фоцитов (CD3 –CD19+), T-хелперов (CD3+CD4+), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), 
Т-лимфоцитов с маркером ранней (CD3+CD25+) 
и поздней активации (CD3+HLA-DR+), подсчи-
тывали иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8). 
Содержание лейкоцитов и лимфоцитов определя-
ли на гемоанализаторе ABX Pentra 60 (HORIBA 
Medical, США).

Каждый из этапов хирургического лечения 
сравнивали с дооперационным уровнем. Пока-
затели дооперационного периода и периода по-
сле снятия аппарата сравнивали с контрольной 
группой. Полученные данные анализировали 
с помощью методов непараметрической стати-
стики; межгрупповые сравнения проводили с 
использованием рангового метода Манна – Уит-

ни, внутригрупповые – при помощи рангового 
метода Уилкоксона. Описательные статистики 
результатов исследования представлены также 
в виде непараметрических статистик: медианы, 
первого и третьего квартилей (Ме [Q1; Q3]). Ис-
ходный уровень альфа для принятия или отклоне-
ния нулевой гипотезы в настоящем исследовании 
был принят равным 0,05. При сравнении этапов 
хирургического лечения с дооперационным пе-
риодом (4 пары сравнения) с учетом поправки 
Бонферрони критической величиной альфа счи-
тали α = 0,0125. При сравнении дооперационного 
этапа и периода после снятия аппарата Илизарова 
с контрольной группой (2 пары сравнения) с уче-
том поправки Бонферрони критической величи-
ной альфа считали α = 0,025.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На дооперационном этапе отмечалась тенден-
ция к увеличению количества лейкоцитов в груп-
пе с остеомиелитом. Относительное содержание 
лимфоцитов было достоверно ниже, чем в кон-
трольной группе (рис. 1, а). В настоящее время 
сведения, касающиеся Т-лимфоцитов и их субпо-
пуляций у пациентов с хроническим остеомиели-
том, достаточно противоречивы, что, вероятно, 
связано с множеством факторов, включая стадию 
заболевания, активность гнойно-воспалительно-
го процесса, локализацию очага, количество хи-
рургических вмешательств в анамнезе, наличие 
сопутствующей патологии и т.п. С одной сторо-
ны, приводятся данные о выраженной депрессии 
клеточного звена иммунной системы, с другой 
стороны – о нормальном содержании CD3 [1, 2]. 
Наши исследования не выявили (см. рис. 1, а, 
таблицу) статистически значимых отличий от 
показателей контрольной группы в отношении 
Т-лимфоцитов (СD3+CD19 –) и В-лимфоцитов 
(СD3 –CD19+). В связи с активным гнойно-воспа-
лительным процессом количество активирован-
ных лимфоцитов (СD3+СD25+ и СD3+HLA-DR+) 
было повышено (см. рис. 1, а, таблицу). 

Реакция иммунной системы на операцион-
ную травму характеризовалась еще более выра-
женным снижением количества лимфоцитов в 
сравнении с показателями дооперационного пе-
риода (см. таблицу). Ожидаемым было увеличе-
ние числа лейкоцитов, однако показатель остал-
ся на уровне дооперационных значений, что, по 
нашему мнению, объясняется снижением ре-
зервных возможностей иммунной системы у па-
циентов с хроническим остеомиелитом. В связи 
с уменьшением числа лимфоцитов в раннем по-
слеоперационном периоде достоверно повыша-
лось относительное содержание Т-лимфоцитов 
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(СD3+СD19–). Увеличение показателя происхо-
дило за счет хелперной популяции (СD3+СD4+) и 
было обусловлено стрессорной реакцией иммун-
ной системы на хирургическую травму. На 3-и 
сутки отмечалась тенденция к повышению коли-
чества клеток, характеризующих раннюю актива-
цию Т-лимфоцитов. Относительное и абсолют-
ное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов 
(СD3+СD8+) и В-лимфоцитов (СD3+СD19+) при 
этом сохранялось на уровне дооперационных зна-
чений. Уже через 7 суток после операции относи-
тельное количество Т-лимфоцитов и Т-хелперов 
возвращалось к дооперационному уровню. 

Интересными были изменения, отмеченные 
на 21-е сутки после операции (см. таблицу). На 
данном этапе, в сравнении с дооперационными 
значениями, достоверно снижалось количество 
лейкоцитов. Отмечена тенденция к снижению от-
носительного количества Т-хелперов (СD3+СD4+) 
при одновременном увеличении относительного 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов, что при-
вело к статистически значимому снижению им-
мунорегуляторного индекса (рис. 2). Если важная 
роль Т-хелперов как активного участника бакте-
риальной воспалительной реакции определена, 
то участие в бактериальном воспалении цитоток-
сических Т-лимфоцитов, привычно ассоцииру-
ющихся с вирусной инфекцией, вызывает много 
вопросов [10]. Высказываются предположения, 
что цитотоксические лимфоциты задействова-
ны в элиминации фагоцитирующих клеток, вну-
три которых способны выживать инфекционные 
агенты, а также о возможной экспрессии ими 
медиаторов костной резорбции [10]. При этом 
роль CD8-позитивных Т-клеток в этиопатогенезе 

бактериальных инфекций не доказана. Наблюда-
емое на 21-е сутки увеличение количества цито-
токсических Т-лимфоцитов происходило на фоне 
благоприятного течения послеоперационного пе-
риода и, по-видимому, являлось следствием физио- 
логического перераспределения субпопуляций 
Т-лимфоцитов, вызванного стиханием воспали-
тельного процесса. Кроме того, на данном этапе, 
в сравнении с дооперационным уровнем, досто-
верно снижалось количество CD3+CD25+, харак-
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Рис. 1.  Показатели клеточного иммунитета пациентов с остеомиелитом на дооперационном этапе (а) и 
после снятия аппарата (б) в сравнении с контрольной группой. Медианные значения иммунологиче-
ских показателей в подгруппах больных представлены в виде относительной величины от медианно-
го уровня контрольной группы, принятого за 100 %

Рис. 2.  Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8) у па-
циентов с остеомиелитом в процессе моноло-
кального компрессионного остеосинтеза; при-
ведены абсолютные значения p в сравнении с 
дооперационным периодом
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теризующих раннюю активацию Т-лимфоцитов 
(см. таблицу). 

После снятия аппарата относительное и абсо-
лютное содержание В- и Т-лимфоцитов, а также 
субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов с остео- 
миелитом не отличалось от значений контроля 
(см. рис. 1, б), наиболее показательной была ди-
намика содержания активированных лимфоцитов 
(CD3+CD25+ и CD3+HLA-DR+), которая значимо 
уменьшилась по сравнению с 21 сутками после 
операции (см. таблицу).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показатели клеточного иммунитета до опе-
ративного вмешательства у пациентов со свище-
вой формой хронического посттравматического 
остеомиелита плеча характеризовались умерен-
ной лимфопенией и увеличением числа клеток, 
несущих маркеры ранней и поздней активации 
Т-лимфоцитов. Физиологическая реакция им-
мунной системы на санацию гнойного очага и 
чрескостный остеосинтез выражалась в нормали-
зации количества активированных Т-лимфоцитов 
на заключительном этапе хирургического лече-
ния. В целом динамика иммунологических по-
казателей свидетельствовала в пользу стойкого 
купирования гнойно-воспалительного процесса, 
что коррелировало с клиническими проявления-
ми заболевания. Полученные данные можно ис-
пользовать для контроля и прогнозирования тече-
ния послеоперационного периода.
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CELL-MEDIATED IMMUNITY IN PATIENTS WITH POSTTRAUMATIC 
LONG BONE OSTEOMYELITIS IN THE COURSE OF MANAGEMENT 
WITH THE ILIZAROV METHOD

Marina Vladimirovna CHEPELEVA, Nikolay Mikhaylovich KLYUSHIN, 
Dar’ya Sergeevna LEONCHUK, Elena Ivanovna KUZNETSOVA

Russian Ilizarov Scientific Centre «Restorative Traumatology and Orthopaedics» of Minzdrav of Russia
640014, Kurgan, Marii Ul’yanovoy str., 6

Cell-mediated immunity parameters were studied in 26 patients (13 males, 13 females) aged 46 years (range: 39–51 
years) with fistular type of chronic posttraumatic osteomyelitis of the humerus during the course of surgical treatment 
with the Ilizarov monofocal transosseous osteosynthesis. The study time-points were pre-surgery period and the 
following treatment stages: days 3, 7, 21 after osteosynthesis and day 1 after removal of the device. An obligatory 
criterion of inclusion was absence of postoperative complications and infection recurrence at least a year after removal 
of the apparatus. Control group were 30 healthy volunteers in the similar age (15 males, 15 females). Carriers of HCV, 
HIV, HBsAg and persons with concomitant somatic pathology that could affect the results of immunological study 
were not included. The study of subpopulation composition of the peripheral blood lymphocytes was carried out using 
laser flow cytometry. The parameters of cell-mediated immunity in patients with a fistular type of chronic posttraumatic 
osteomyelitis of the humerus were characterized by mild lymphopenia, increase in the number of cells of early and 
late activation of T lymphocytes (CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+). Physiological response of the immune system 
to debridement of the purulent foci and transosseous osteosynthesis was normalization of the number of activated 
T-lymphocytes at the final stage of surgical treatment. In general, the dynamic changes of immunological indices were 
in favor of persistent arrest of the infection process and were confirmed by clinical observations. 

Key words: posttraumatic osteomyelitis, osteosynthesis, flow cytometry, cell-mediated immunity, CD3+CD19–, 
CD3– CD19+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+.
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