
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ | Серия Медицина. Фармация. 2018. Том 41 ,№  4 539

УДК 616.71-002.1-053.6
DOI 10.18413/2075-4728-2018-41-4-539-546

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ОСТРОГО ГЕМАТОГЕННОГО ОСТЕОМИЕЛИТА

MODERN ASPECTS OF PATHOGENESIS 
ACUTE HEMATOGENOUS OSTEOMYELITIS

С.В. Костин, В.П. Гаврилюк, Д.А. Северинов, М.И. Статина 
S.V. Kostin, V.P. Gavriliuk, D.A. Severinov, M.I. Statina

Курский государственный медицинский университет,
Россия, 305041, г. Курск, ул. Карла Маркса, 3

Kursk State Medical University,
3 Karla Marksa St, Kursk, 305041, Russia

E-mail: drkostin@inbox.ru

Аннотация
Острый гематогенный остеомиелит -  одно из самых тяжелых гнойно-септических заболеваний, 
приводящих при поздней диагностике и неадекватном лечении к развитию тяжелейших 
септических осложнений с развитием полиорганной недостаточности, септическому шоку вплоть 
до летального исхода. Целью исследования явился анализ локализации очагов поражения и оценка 
уровня цитокинов, активности системы комплемента и нейтрофилов периферической крови при 
остром гематогенном остеомиелите. Под постоянным наблюдением находилось 38 пациентов с 
острым гематогенным остеомиелитом длинных трубчатых костей с местной и септико-пиемической 
формами. Согласно полученным данным, достоверных различий по локализации патологического 
очага у детей с острым гематогенным остеомиелитом в зависимости от форм заболевания не 
установлено. У пациентов с септико-пиемической формой острого гематогенного остеомиелита в 
плазме крови при поступлении в клинику установлены более выраженные изменения концентрации 
цитокинов, активация системы комплемента и разнонаправленные изменения функционально­
метаболической активности нейтрофилов. Выявленные изменения иммунного статуса после 
проведенного оперативного и консервативного лечения пациентов с острым гематогенным 
остеомиелитом недостаточно полно корригируются, что диктует необходимость поиска и 
апробирования эффективных средств и способов иммунореабилитации.

Abstract
Acute hematogenous osteomyelitis is one of the most severe purulent-septic diseases, leading to late 
diagnosis and inadequate treatment to the development of severe septic complications with the development 
of multiple organ failure, septic shock before death. The aim of the study was to analyze the localization of 
lesions and assess the level of cytokines, activity of the complement system and peripheral blood 
neutrophils in acute hematogenous osteomyelitis. 38 patients with acute hematogenous osteomyelitis of 
long tubular bones with local and septicopyemical forms were under constant observation. Significant 
differences in the localization of the pathological focus in children with acute hematogenous osteomyelitis, 
depending on the form of the disease, have not been established. In patients with a septicpyemical form of 
acute hematogenous osteomyelitis in the blood plasma at admission to the clinic, more pronounced changes 
in the concentration of cytokines, activation of the complement system and multidirectional changes in the 
neutrophils functional metabolic activity were found. The revealed changes in the immune status after the 
surgical and conservative treatment of patients with acute hematogenous osteomyelitis are not fully 
corrected, which dictates the need to search for and test effective means and methods of 
immunorehabilitation.
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Введение

Острый гематогенный остеомиелит (ОГО) -  одно из самых тяжелых гнойно­
септических заболеваний в детском возрасте, приводящих при поздней диагностике и 
неадекватном лечении к развитию тяжелейших септических осложнений с развитием 
полиорганной недостаточности, септическому шоку вплоть до летального исхода 
[Румянцева и др., 2017; Столяров и др., 2017; Минаев и др., 2018]. Современные методы 
диагностики, существующий лечебно-диагностический алгоритм специализированной 
помощи детям с ОГО позволили снизить процент летальных исходов до 2-3 %, а 
хронизации процесса -  до 4 % [Chiappini и др., 2016; Жанкин и др, 2017; Завадовкая и др., 
2017; Сажин и др., 2017; Стрелков и др., 2017]. Однако по-прежнему при возникновении 
данной нозологии достаточно часто развиваются ортопедические осложнения, приводящие 
к инвалидизации пациентов [Wynn и др., 2011; Скворцов и др., 2013; Agarwal и др., 2016; 
Lazaro-Martmez и др., 2017].

Одновременно с этим в настоящее время отмечается рост количества
иммунодефицитных состояний у детей [Строев и др., 2011; Костин и др., 2016; Гусейнова 
и др., 2017; Кошель и др., 2017; Трофимов и др., 2017], которые сопровождаются 
изменениями в системе гуморального звена иммунитета, фагоцитоза и состава 
субпопуляций Т-хелперов, В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, цитотоксических Т-клеток, 
NK-клеток периферической крови [Agarwal и др., 2016; Лебедев и др., 2017; Крестова и
др., 2018].

Целью настоящего исследования является анализ локализации очагов поражения 
и оценка уровня цитокинов, активности системы комплемента и нейтрофилов
периферической крови при остром гематогенном остеомиелите.

Объекты и методы исследования

На базе ОБУЗ «Курская областная детская больница № 2» в период с марта 2010 по 
декабрь 2017 года включительно наблюдались 38 детей в возрасте от 7 до 13 лет (средний 
возраст 9.2±0.8 лет) с ОГО длинных трубчатых костей с местной (22 ребенка, средний 
возраст 8.7±0.9 лет) и септико-пиемической формами (16 детей, средний возраст 9.9±0.7 
лет). Критериями постановки диагноза ОГО считали характерную клиническую
симптоматику, данные лабораторно-инструментальных методов обследования, 
интраоперационную картину. Группа контроля включала 20 детей того же возраста без 
признаков хирургических и соматических заболеваний.

Как известно, стандартное лечение детей с ОГО включает следующие этапы: 
предоперационная подготовка, оперативное пособие и ведение пациентов в
послеоперационном периоде (инфузионная, антибактериальная и противогрибковая 
терапия). Поэтому, согласно сказанному выше (высокая степень риска), считаем 
целесообразным уже в приемном отделении для оценки степени тяжести состояния и 
определения дальнейшего объема предоперационной подготовки осматривать пациентов с 
клиникой ОГО коллегиально (детский хирург, анестезиолог-реаниматолог и педиатр). 
Продолжительность предоперационной подготовки также определяется в каждом 
конкретном случае индивидуально, но в среднем не превышает 3 часов (1 час 48 мин ± 
16 мин).

Всем детям в экстренном порядке под общим обезболиванием производилось 
оперативное лечение -  наложение остеоперфоративных отверстий и санация гнойного 
очага.

Исследования периферической крови проводились по стандартным лабораторным 
методикам в день поступления пациента (перед оперативным лечением) и спустя 3 недели. 
Так, содержание С3 , С4-компонентов системы комплемента, фактора Н, С 1-инг., ФНОа, ИЛ- 
1Р, ИЛ-8, ИЛ-4, ИЛ-10 в плазме крови определяли методом твердофазного
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иммуноферментного анализа с помощью набора реагентов ProCon (ООО «Протеиновый 
контур», г. Санкт-Петербург).

В качестве критериев активности и интенсивности фагоцитоза нейтрофилов 
периферической крови использовали процент фагоцитоза, фагоцитарное число и индекс 
активности фагоцитоза. По реакции восстановления нитросинего тетразолия (спонтанного 
и стимулированного зимозаном) с расчетом функционального резерва оценивали 
активность кислородзависимых систем нейтрофилов.

Полученные результаты обрабатывали с использованием методик описательной и 
вариационной статистики. Достоверность отличий средних арифметических определяли с 
помощью непараметрических методов, а также коэффициента ранговой корреляции Спир­
мена. Статистически значимыми считали различия при p<0.05.

Результаты и их обсуждение

При анализе локализации патологического процесса у детей с ОГО было выявлено, 
что у наибольшего числа детей в обеих группах локализация процесса была в большебер­
цовой кости: 36 % в первой группе (у пациентов с местной формой) и 44 % во второй группе 
(у пациентов со септикопиемической формой) (табл. 1).

На втором месте по частоте локализации патологического очага -  бедренная кость: 
32 и 31 % случаев в обеих группах соответственно; на третьем месте -  плечевая кость: 18 % 
случаев в обеих группах больных.

Достоверных различий по локализации патологического очага у детей с ОГО в зави­
симости от формы заболевания выявлено не было. Достоверные различия были получены 
при анализе частоты развития остеомиелитической флегмоны, т.е. когда имеет место уже 
экстрамедулярная стадия ОГО, которая чаще была в группе больных с местной формой 
ОГО по сравнению с группой больных с септикопиемической формой (15 случаев в первой 
группе и 4 случая во второй группе) (табл.1).

Таблица 1 
Table 1

Характеристика групп пациентов с острым гематогенным остеомиелитом 
Characteristics of groups of patients with acute hematogenous osteomyelitis

Признаки Местная форма 
(n=22)

Септикопиемическая форма 
(n=16)

Плечевая кость 4/18 3/18
Бедренная кость 7/32 5/31
Большеберцовая кость 8/36 7/44
Лучевая кость 2/9 1/6
Грудина 1/4 - /-
Остеомиелитическая флегмона 15/68 4/25*

Примечание: * -  достоверные отличия средних арифметических (p<0.05; критерий %2 в аб­
солютных значениях).

Полученные эпидемиологические данные согласуются с данными литературы о бо­
лее тяжелом и быстром течении ОГО при септикопиемической форме заболевания по от­
ношению к местной форме ОГО у детей [Гусейнова и др., 2017; Сажин и др., 2017; Столяров 
и др., 2017].

У пациентов с местной формой ОГО в плазме крови в день поступления в клинику 
отмечалось повышение концентрации фактора Н и С 1-ингибитора, а также ФНОа, ИЛ-1Р, 
ИЛ-8, ИЛ-4, Сэ-компонента системы комплемента (рис. 1).
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Рис. 1. Уровень цитокинов и компонентов системы комплемента у пациентов с ОГО до лечения: 1 
-  радиус окружности -  значение показателей у здоровых детей (1 группа); 2 -  значения 

показателей у больных ОГО местная форма(2 группа); 3 -  значения показателей у больных ОГО 
септикопиемическая форма (3 группа); О -  p < 0.05 по отношению к 1 группе 

Fig. 1. The level of cytokines and components of the complement system in patients with acute 
hematogenous osteomyelitis before treatment: 1 -  radius of a circle -  the value of indicators in healthy 

children (group 1); 2 -  values of indicators in patients with hematogenous osteomyelitis local form (group 
2); 3 -  values of indicators in patients with hematogenous osteomyelitis septicopiemic form (group 3);

O - p <0.05 with respect to group 1

У детей с септикопиемической формой ОГО в плазме крови при поступлении в кли­
нику установлено еще большее возрастание уровня ФНОа, ИЛ-4, С3-компонента системы 
комплемента, С 1-ингибитора и фактора Н, при снижении концентрации ИЛ-1Р и ИЛ-10 (см. 
рис. 1). У пациентов с ОГО с местной формой заболевания после проведенного лечения 
нормализуется концентрация ИЛ-8, С3 и С4-компонента системы комплемента, ^ -и н ги би ­
тора и фактора Н (рис. 2).

У детей с ОГО с септикопиемической формой заболевания после проведенного опе­
ративного и консервативного видов лечения нормализуется концентрация только С4-ком- 
понента системы комплемента (см. рис. 2).

У больных ОГО первой группы снижена фагоцитарная активность нейтрофилов пе­
риферической крови, о чем свидетельствуют значения фагоцитарного индекса (ФИ) и фа­
гоцитарного числа (ФЧ), тогда как у больных с септикопиемической формой ОГО возрас­
тает активность кислородзависимых систем активности нейтрофилов: повышены значения 
НСТ-теста спонтанного и стимулированного зимозаном (НСТ-сп. и НСТ-ст.) (табл. 2).

Согласно полученным данным, отметим, что уже к 21 суткам после начала курса 
лечения у детей с местной формой ОГО нормализовались показатели функционально - 
метаболической активности нейтрофилов периферической крови, тогда как у больных с 
септикопиемической формой нормализуются только значения фагоцитарного индекса 
(см. табл. 2).
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Рис. 2. Уровень цитокинов и компонентов системы комплемента у пациентов с ОГО на 21 сутки с 
момента поступления в стационар: 1 -  радиус окружности -  значение показателей у здоровых 

детей (1 группа); 2 -  значения показателей у больных ОГО местная форма (2 группа);
3 -  значения показателей у больных ОГО септикопиемическая форма (3 группа);

О -  p < 0.05 по отношению к 1 группе.
Fig. 2. The level of cytokines and components of the complement system in patients with hematogenous 
osteomyelitis for 21 days from the moment of admission to hospital: 1 -  radius of a circle -  the value of 

indicators in healthy children (group 1); 2 -  values of indicators in patients with hematogenous 
osteomyelitis local form (group 2); 3 -  values of indicators in patients with hematogenous osteomyelitis 

septicopiemic form (group 3); O - p <0.05 with respect to group 1

Таблица 2 
Table 2

Функционально-метаболическая активность нейтрофилов периферической крови 
у пациентов с ОГО на фоне проводимого лечения 

Functional and metabolic activity of peripheral blood neutrophils in patients 
with acute hematogenous osteomyelitis during treatment

Показатели
Здоровые
доноры

Местная форма 
(n=22)

Септикопиемическая форма 
(n=16)

До лечения После лечения До лечения После лечения
1 2 3 4 5

ФИ, % 57.1±3.4 47.4±2.5*' 58.8±4.7*2 40.5±2.9*' 58.7±4.5*4
ФЧ, абс. 4.5±0.3 3.2±0.2*' 4.2±0.3*2 3.1±0.3*1 3.6±0.2*1,4
НСТ-сп., % 11.9±0.7 12.9±0.9 11.9± 1.1 16.2± 1.0*1 13.8±0.8*14
НСП-ст., % 27.5±2.0 28.8±2.2 28.7±2.4 35.1±2.7*1 32.2±2.7*'

Примечание:
* -  достоверные отличия средних арифметических (p<0.05); цифры рядом со звездочкой -  

группы, с которыми проводится сравнение.
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Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о том, что острый гематогенный остеоми­
елит (ОГО) -  тяжелая гнойно-септическая патология опорно-двигательного аппарата, пора­
жающая детей всех возрастных групп. Согласно нашим наблюдениям при ОГО у детей пре­
имущественно поражаются большеберцовая и бедренная кости, а местная форма заболева­
ния нередко сопровождается развитием остеомиелитической.

При ОГО в детском возрасте определяются выраженные нарушения показателей им­
мунитета, свидетельствующие о дезорганизованности иммунного гомеостаза. Проявлением 
чего можно считать повышение концентрации компонентов системы комплемента и про- 
воспалительных цитокинов в периферической крови, при отсутствии «ответной» реакции 
со стороны противовоспалительного звена иммунитета. Выявленные изменения иммунного 
статуса после проведенного оперативного и консервативного послеоперационного лечения 
у детей с ОГО недостаточно полно корригируются, что диктует необходимость поиска и 
апробирования эффективных средств и способов иммунореабилитации.
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