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Среди пациентов, страдающих дистрофи-ческими заболеваниями крупных суставов ниж-них конечностей, деформирующий остеоартроз (ДО) коленного сустава наблюдается в 55% слу-чаев. В 85% ДО проявляется у лиц трудоспособ-ного возраста и в 11% приводит к их инвалиди-зации [1]. Особую значимость данной проблеме при-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3отмечается мировая тенденция к возрастанию числа лиц, страдающих первичным остеоартро-зом, вследствие увеличения людей с избыточной массой тела и ожирением [4]. ДО – дегенеративно-дистрофическое за-болевание суставов, причиной которого является поражение хрящевой ткани суставных поверх-ностей [5]. Данное заболевание характеризуется повреждением гиалинового суставного хряща, охватывающее всю поверхность сустава, и ведет к последующим изменениям в субхондральном слое, что в итоге осложняется деструкцией и деформацией кости. У ряда пациентов развива-ется различной степени выраженности синовит, утолщение капсулы сустава [6]. Долгое время ДО считался невоспалительным заболеванием и пун-ктаты синовиальной жидкости использовались в качестве контролей в исследованиях, которые были сфокусированы на патогенезе ревматоид-ного артрита. Однако в последние годы отмечен рост числа научных работ, свидетельствующих о наличии воспаления у пациентов с остеоартро-зом, а также о возможной активной роли сино-вита и иммунного ответа в развитии и прогрес-сировании артроза [9, 10, 11]. Повторяющаяся воспалительная реакция связана с фокальной по-терей или эрозиями гиалинового суставного хря-ща и повышением остеобластической активности (репаративной костной реакции), известной как остеофитоз [7]. Оба этих определяющих фактора приводят к развитию субхондрального склероза, сопровождающегося прогрессированием болево-го синдрома. Считается, что изменения, наблюда-емые при ДО, являются результатом сложного ка-скада биохимических реакций. Предполагается, что хондроциты высвобождают протеолитиче-ские ферменты, которые разрушают макромоле-кулы хряща и вызывают его изменения. Цито-кины, вовлеченные в процесс, запускают IL-1 и фактор некроза опухоли альфа, которые продуци-руются активированными синовиоцитами, моно-нуклеарными клетками и суставным хрящом [8].Houli и соавторы (1959) были одними из первых, кто описал наличие признаков воспале-ния (при гистологическом исследовании в 31% образцов отмечалась лейкоцитарная инфильтра-ция) в синовиальной оболочке коленного сустава у пациентов с ДО. В целом, инфильтрация при ДО была менее выраженной, чем при ревматоидном артрите, но выше, чем в контрольной группе [12].Во многих исследованиях изучались типы воспалительных клеток в синовиальной оболоч-

ке при ДО. Рядом авторов показано преобладание макрофагов и Т-клеток [13, 14]. Наряду с этим, были выделены также тучные клетки, В-клетки и плазматические клетки, хотя последних два типа обнаруживались в меньшем количестве среди перечисленных. Вместе с тем, были обнаружены естественные киллеры и незначительное количе-ство дендритных клеток. В контрольной группе содержание вышеуказанных клеток было значи-тельно ниже [15].В 2008 Pessler и соавторы провели обшир-ное исследование, в котором изучали наличие иммунных клеток в синовиальной жидкости и обнаружили, что макрофаги составляют 65% от общего числа клеток, Т-клетки – 22%, В-клетки – 5% и плазматические клетки <1% пунктата [16].В последние годы среди всех способов оперативного лечения дегенеративно-дистрофи-ческих заболеваний III–IV ст. крупных суставов наиболее эффективным и радикальным методом является тотальное эндопротезирование. В насто-ящее время отмечается рост числа данного вида оперативных вмешательств. Ежегодно в мире вы-полняется более 1,5 млн. подобных операций. По прогнозам к 2030 году количество эндопротези-рований достигнет 572 тысяч тазобедренного и 3,48 миллиона коленного суставов [17]. В насто-ящее время в Европе большее число пациентов подвергается первичному эндопротезированию тазобедренного сустава, чем артропластике по поводу гонартроза [18, 19]. В Республике Бела-русь с 2008 по 2014 г. проведено более 33 тысяч эндопротезирований (28 тысяч тазобедренных и 5 тысяч коленных). За этот период число эндо-протезирований тазобедренного сустава в год вы-росло в 2,8 раза (с 1 759 до 5 000), коленного – в 4,7 раза (с 211 до 1000). Планируется ежегодно выполнять до 6 000 эндопротезирований тазобе-дренного и более 1000 – коленного суставов. В дополнение к замене тазобедренного и коленного суставов также становятся актуальными эндо-протезирование плечевого, локтевого и голено-стопного суставов [20].В то же время, когда большинство успеш-но проведенных эндопротезирований избавляет пациентов от выраженного болевого синдрома и ограничения функции опоры и ходьбы, ряд больных сталкиваются с ранними либо поздни-ми осложнениями данного вида оперативных вмешательств. Значительную долю среди всех осложнений занимает септическая или асептиче-ская нестабильность компонентов эндопротеза. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3В числе причин асептической нестабильности выделяют: ослабление фиксации в паре кость-цемент, перипротезные переломы, перелом ком-понента эндопротеза, физический износ имплан-тата, дислокационную нестабильность [21].Тенденция к увеличению количества эндо-протезирований, несмотря на совершенствова-ние методов асептики и антисептики и развитие хирургической техники, неизбежно сопровожда-ется ростом числа больных с инфекцией проте-зированного сустава. По данным Гиркало М.В. (2013), частота инфекционных осложнений при протезировании коленного сустава достигает 3–4%, а в странах СНГ 6–9% [22]. При этом за-траты на лечение осложнений в 3–4 раза превы-шают стоимость первичного эндопротезирова-ния [22]. Более того, в большинстве случаев идет борьба не за сохранение эндопротеза, а за жизнь пациента, поэтому приходится удалять конструк-ции с дальнейшим репротезированием. Поздняя диагностика может повлечь за собой распростра-нение инфекции с вовлечением все большего числа окружающих тканей, а при генерализации процесса – развитие сепсиса и летального исхода (летальность при нагноениях в области эндопро-теза составляет до 2,5%, в группе пожилых паци-ентов – до 8%) [23]. В своей работе американский ученый Kurtz с коллегами (2003) отметили зна-чительное увеличение затрат на лечение пациен-тов с перипротезной инфекцией с 320 миллионов долларов США в 2001 году до 566 миллионов в 2009 году. По их данным, прогнозируется увели-чение данной статьи расходов к 2020 году до 1,5 миллиардов долларов США [24]. Большинство инфекционных осложнений эндопротезирования возникает в течение первого года после операции и, как правило, обусловле-но контаминацией непосредственно в процессе оперативного вмешательства [25]. Возможен как прямой – контактный, так и воздушный – аэро-зольный путь «загрязнения» протеза или окру-жающих мягких тканей. После контаминации эндопротеза микроорганизмы его колонизируют. Вместе с тем, компоненты импланта подвержены риску эндогенного заражения путем гематоген-ного отсева при наличии хронического очага ин-фекции у пациента [26]. В целом, перипротезная инфекция, вызванная гематогенным метастази-рованием, встречается редко и наблюдалась у 6% пациентов с подтверждённой бактериемией [25].По данным крупнейших мировых исследо-ваний Uckay I. et al., 2009; Schafer P et al., 2008, 

включающих более 2400 пациентов после то-тальных эндопротезирований тазобедренного и коленного суставов, грамположительные кокки были выявлены в 60% случаев [26, 27]. Основны-ми двумя представителями были S. aureus и ко-агулазо-отрицательные стафилококки с равным соотношением между собой. На долю стрепто-кокков и энтерококков приходится около 10%. Аэробные грамотрицательные бациллы были вы-делены менее чем в 10% случаев [26-28].Диагностику перипротезной инфекции усложняет присутствие микроорганизмов с низ-кой вирулентностью, противоречивость клини-ческой картины и результатов диагностических тестов, частое отсутствие общих признаков ин-фекции. Современная диагностика, в условиях отсутствия «золотого стандарта», основана на совокупности клинических данных, результатах лабораторных исследований периферической крови и синовиальной жидкости, микробиологи-ческих посевов, гистологического исследования мягких тканей периартикулярной области, а так-же данных рентгенографии и сцинтиграфии [21]. Следует отметить, что единого диагностического критерия выявления перипротезной инфекции на сегодняшний день не существует.В процессе диагностики прежде всего не-обходимо ответить на вопрос: «Инфицирован ли сустав?», т.е. имеется ли локальная инфекция? При положительном ответе – идентифицировать причинный микроорганизм (или их совокуп-ность), а также, в обязательном порядке, устано-вить его восприимчивость к антибактериальной химиотерапии.Анализ периферической крови основыва-ется на оценке реакции организма человека на инфекционный агент. Показатели лейкоцитов имеют низкую чувствительность (45%) и обычно используются для первоначальной оценки [29].Уровень C-реактивного белка (СРБ) явля-ется наиболее часто используемым воспалитель-ным маркером и предлагается как часть диагно-стического критерия Американской академии ортопедов. Определение данного критерия яв-ляется доступным и недорогим в выполнении. Однако, вследствие низкой специфичности, его диагностическая ценность существенно снижа-ется у пациентов с сопутствующим ревматоид-ным артритом и другими воспалительными за-болеваниями. В исследовании Berbari E., (2010), выполненном на 3225 пациентах, определена совокупная чувствительность и специфичность 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3для СРБ – 88% и 74% соответственно. Пороговые значения составили от 3 до 13,5 мг/дл, причем наиболее часто используемый порог составил 10 мг/дл [29]. Ряд авторов рекомендуют сочетать ис-следование уровня СРБ со скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) [21]. При определении СОЭ у 3370 пациентов с перипротезной инфекцией была доказана общая чувствительность и спец-ифичность метода (75 и 70% соответственно). В то же время, данное исследование показало абсо-лютную неэффективность метода в установлении локальной перипротезной инфекции в раннем послеоперационном периоде [29].Для диагностики инфекции протезирован-ных суставов представляет интерес интерлей-кин-6 (IL-6), который вырабатывается моноци-тами и макрофагами. Уровень IL-6 в сыворотке крови, достигнув своего пика в день оперативного вмешательства, быстро нормализуется после то-тального эндопротезирования. Этот факт позволя-ет рассматривать его в качестве маркера воспале-ния в раннем послеоперационном периоде, а также использовать для дифференциальной диагностики при повышении уровня других воспалительных маркеров у пациентов с поздней перипротезной инфекцией. В литературе имеются данные о высо-кой чувствительности и специфичности данного метода (97 и 91% соответственно при использова-нии порогового значения 12 нг/мл). Однако у 13% пациентов из «неинфицированной» группы так-же имел место рост уровня IL-6 с превышением пороговых значений [30]. В другом исследовании была выявлена низкая чувствительность этого метода, составляющая всего 46,7% [31]. Учиты-вая отсутствие надежных данных и их противо-речивость, а также низкую распространенность и доступность, тест на определение уровня IL-6 в настоящее время в большинстве клиник не ис-пользуется [31].Изучение уровня прокальцитонина в сыво-ротке крови при перипротезной инфекции упоми-нается лишь в одном исследовании с участием 78 пациентов. Установлено, что определение уровня прокальцитонина обладает высокой специфич-ностью (98%) на фоне низкой чувствительности (33%). Однако перед тем как его можно будет ре-комендовать для практического применения, не-обходимо более глубокое изучение [32].Компьютерная томография (КТ) и магнит-но-резонансная томография (МРТ) позволяют визуально оценить косвенные признаки инфек-ции (наличие жидкостных образований, газа в 

периартикулярной области, периостальную ре-акцию) [33]. Тем не менее, использование этих методов имеет технические ограничения в связи с большим количеством артефактов, вызванных наличием металлического импланта, а МРТ мо-жет быть выполнена только с определенными типами металлов, такими как титан или тантал. Корректировки параметров захвата изображения могут уменьшать, но не устранять эти артефакты [21]. В настоящее время при инфекции костной ткани одним из наиболее широко используемых методов диагностики является сцинтиграфия [21]. При данной методике радиоактивный изо-топ накапливается в участках кости с высокой метаболической активностью, которые затем об-наруживаются гамма-камерой. Интенсивность поглощения после инъекции радиофармацевти-ческого препарата измеряется в трех разных вре-менных интервалах через 15 минут, 2 и 4 часа со-ответственно. Поглощение в поздних временных отрезках указывает на наличие перипротезной инфекции [34]. Недостатком этого метода являет-ся низкая специфичность. Бессимптомные паци-енты часто имеют захват, обнаруженный при ви-зуализации с замедленной фазой в течение 1-ого – 2-ого годов после имплантации. Учитывая, что большинство септических осложнений происхо-дят в течение этого периода времени, нехватка специфичности является ограничением для ис-пользования этой технологии [35]. Тем не менее, трехфазная сцинтиграфия костей может быть информативна для диагностики перипротезной инфекции, возникающей после ревизионных вмешательств. Исследование авторами Nagoya S. et al., (2008) 92 пациентов, подвергшихся замене компонентов эндопротеза тазобедренного суста-ва, показало достаточно высокую чувствитель-ность и специфичность метода (68 и 76% соот-ветственно) [36]. В другом схожем исследовании сообщалось о чувствительности 88% и спец-ифичности 90% в среднем спустя 8,5 лет после артропластики тазобедренного сустава [37].Важным подспорьем в диагностике инфек-ции протезированного сустава является анализ синовиальной жидкости с обязательным микро-биологическим исследованием [38]. Пункция коленного сустава не вызывает трудностей и мо-жет быть выполнена в перевязочном кабинете, в то время как тазобедренный сустав необходимо пунктировать в условиях операционной и с ис-пользованием специализированной рентгено-
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3логической техники [21]. Подсчет количества клеток в синовиальной жидкости и определение процентного содержания нейтрофилов являются основными критериями исследования отделяе-мого. В норме количество лейкоцитов в синови-альной жидкости составляет до 200 клеток в мкл, при асептическом воспалении – до 2000, септи-ческом процессе – 6000-40 000, в тяжелых случа-ях – до 200000 мкл [39]. В исследование Ghanem E. et al. (2008) включено 429 пациентов после то-тального эндопротезирования коленного сустава, у 161 (37,5%) из которых была диагностирована перипротезная инфекция. Время, прошедшее от момента выполненной операции, варьировало в широких пределах – от 2 месяцев до 7 лет. Было установлено, что у всех пациентов с инфекцион-ными осложнениями цитоз составлял не менее 1100 лейкоцитов в мкл при процентном содер-жании нейтрофилов 64% [40]. В исследовании А. Trampuz с соавторами (2004) были выявлены более высокие пороговые значения: цитоз соста-вил 1700 клеток с такой же долей нейтрофилов [41]. В литературе имеется недавнее исследова-ние Zmistowski B., et al. (2012) 153 пациентов по-сле ревизионного эндопротезирования коленного сустава. По результатам данного исследования был установлен более высокий порог, при кото-ром количество лейкоцитов составило 3000, с преобладанием нейтрофилов (75%) [42]. В насто-ящее время для анализа синовиальной жидкости используют критерии, полученные А. Trampuz (2004). В диагностическом плане может быть ис-пользован метод лейкоцитэстеразных полосок. Лейкоцитарная эстераза представляет собой фермент, присутствующий в нейтрофилах. Тест-полоска, измеряющая лейкоцитарную эстеразу, используется для выявления пиурии при инфек-ции мочевыводящих путей [43]. Этот метод не-давно был предложен в качестве теста для иссле-дования синовиальной жидкости. В исследовании Wetters N. была установлена зависимость между результатом тест-полоски «++» и повышенным содержанием лейкоцитов в синовиальной жидко-сти. Авторы использовали «++» как положитель-ный результат в ходе исследования. [44]. Данный метод, по нашему мнению, может быть полезным дополнительным тестом для подтверждения диа-гноза перипротезной инфекции.В дополнение к лабораторному исследо-ванию синовиальной жидкости выполняется ее посев на жидкую или твердую среды с опреде-

лением антибиотикорезистентности. Результаты микробиологического посева играют важную роль при выборе противомикробных препаратов и изготовления цементного антибактериального спейсера. В крупном исследовании 306 паци-ентов после ревизионного эндопротезирования (218 тазобедренного и 88 коленного) чувстви-тельность метода была достаточно высокой – от 86 до 87%, со специфичностью от 95 до 100% [45]. Однако в литературе имеется еще одно ис-следование 250 пациентов после артропластики тазобедренного и коленного суставов, где посев перипротезной жидкости на культуру имел более низкую чувствительность [46]. Причина низкой чувствительности в этом исследовании неясна, но, по-видимому, связана с тем, что у 25% паци-ентов антибиотики были отменены за 2 недели до пункции [21].В последнее время набирает популярность и становится все более актуальным определение концентрации D-лактата как маркера инфекци-онного процесса в асцитической, плевральной и спинномозговой жидкостях [47]. Данная ме-тодика может быть высокоспецифичной и чув-ствительной для ранней диагностики гнойной инфекции нативных и протезированных суставов [48]. Данные об установлении уровня D-лактата в синовиальной жидкости единичны. В публика-ции Карбышевой С.В. и др. (2017) показана лишь высокая чувствительность этой методики, однако последующие результаты работы не представле-ны [49]. Практическая реализация высокого диа-гностического потенциала определения концен-трации D-лактата в синовиальной жидкости для диагностики перипротезной инфекции требует проведения дальнейших исследований и более глубокого анализа.
ЗаключениеРанняя диагностика и выделение микроор-ганизма играют решающую роль в эффективном лечении перипротезной инфекции. В последнее время происходит поиск новых, более быстрых и специфических тестов, нежели культураль-ный метод. Однако посев на среды по-прежнему широко используется для микробиологического исследования во многих диагностических ла-бораториях. Тем не менее, становится все более очевидным, что традиционные методы не подхо-дят для ранней, точной, эффективной диагности-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3ки. Актуальным является проведение детальной оценки новых технологий и стандартизация по-лученных данных, что, несомненно, положитель-но отразится на результатах лечения пациентов с гнойными осложнениями эндопротезирования.
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