5

Введение. Исследования последних лет доказали, что отсутствует единая точка зрения на вопросы обоснованности применения самоотвердевающего костного цемента для фиксации металлоконструкций при эндопротезировании тазобедренного сустава. Это обусловлено, с одной стороны, имеющимися многочисленными клиническими наблюдениями результатов лечения, среди которых присутствуют случаи неудовлетворительных исходов [1]. С другой стороны, это связано с появившимися данными, неопровержимо доказывающими факт существования взаимодействия тканей организма с компонентами эндопротеза и костным цементом в процессе их длительного функционирования [2]. В частности, установлено, что использование костного цемента может инициировать каскад иммунологических реакций, приводящих, в конечном итоге, к остеорезорбции и необходимости ревизионного эндопротезирования [3]. Таким образом, актуальным остается вопрос изучения иммунологических реакций при цементном эндопротезировании в сравнительном аспекте с бесцементной фиксацией металлоконструкции. Целью данного исследования стало изучение иммунологических реакций периферической крови на цементное и бесцементное энопротезирование тазобедренного сустава.
Материалы и методы исследования. Проведен мониториг лабораторных показателей, отражающих состояние основных звеньев иммунной системы, 110 больных на этапах первичного цементного (23% случаев) и бесцементного (77% случаев) эндопротезирования тазобедренного сустава. Показаниями к операции были: выраженный болевой синдром, значительное ограничение движений в суставе, у ряда пациентов – укорочение конечности на 1-5 сантиметров, явившиеся следствием коксартроза III стадии различной этиологии и псевдартроза шейки бедра. На основании изученных отдаленных исходов оперативного лечения в сроки до 7 лет больные ретроспективно разделены на группы с благоприятным (39%) и неблагоприятным (61%) исходом лечения. К последней группе были отнесены все случаи, потребовавшие замены эндопротеза, обусловленные причинами, не связанными с техническими особенностями установления имплантата. Интраоперационная кровопотеря составила от 0,5 до 2 литров. Лабораторные исследования выполнены до операции, через 3, 10 суток, 1, 3, 6, 9 месяцев и 1, 1.5, 2, 3, 3.5 года после ее проведения. Кровь для исследования получена утром натощак из периферической вены. Для оценки основных показателей популяционного состава крови использован антикоагулянт К3ЭДТА в концентрации 1,6 мг/мл, показателей гуморального иммунитета – стандартным образом полученная сыворотка. Изучение субпопуляций лимфоцитов включало определение количественного состава основных иммунокомпетентных клеток: Т-лимфоцитов по экспрессии ими на поверхности маркера CD3 и пан-лейкоцитарного антигена CD45, В-лимфоцитов – по экспрессии CD45+CD19+. Исследовали функциональную активность Т-клеток, поглотительную способность микрофагоцитов, концентрацию сывороточных иммуноглобулинов основных классов. Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием программ «Microsoft Office Excel 2007» и «Statistica for Windows v.6.1». Проверку гипотезы о нормальности распределения, а также о согласии ее с распределением генеральной совокупности выполняли с использованием критерия χ2-Пирсона. Для оценки полученных результатов использованы непараметрические методы, включающие определение медианы и квартильного размаха, охватывающего 50% значений выборки. При величине p<0,05 нулевая гипотеза (отсутствие отличий между выборками) отвергалась, и статистические различия между группами считались значимыми. Для выявления критериев прогнозирования использовали модифицированную теорему Т.Байеса с вычислением диагностической (прогностической) значимости полученной величины 
Результаты исследования и их обсуждение. Выполненные исследования не выявили различий лабораторных показателей, отражающих иммунологическую реакцию крови у пациентов с псевдоартрозом шейки бедра и коксартрозом третьей стадии различной этиологии в процессе динамического наблюдения при эндопротезировании тазобедренного сустава, что позволило считать подвергнутых оперативному лечению однородной группой в данном исследовании. 
Установлено, что реакция организма на бесцементное эндопротезирование зависела, в том числе, и от исхода лечения. При благоприятном течении послеоперационного периода на 3 сутки наблюдения отмечался лейкоцитоз, преимущественно увеличивалось количество нейтрофильных гранулоцитов. При неблагоприятном исходе число лейкоцитов возрастало не к 3, а к 10 суткам наблюдения. Количество лимфоцитов вне зависимости от исхода лечения снижалось, начиная с 3 суток после операции. Возвращение к дооперационному значению отмечалось при благоприятном исходе – в первый месяц, при неблагоприятном – оно превышало в этот период дооперационный уровень с последующим дальнейшим снижением. Содержание эозинофилов в послеоперационном периоде при благоприятном течении умеренно повышалось, при неблагоприятном – снижалось с нормализацией численности клеток к концу первого месяца. Через 3-6 месяцев после операции при благоприятном течении отмечен транзиторный лейкоцитоз с последующим восстановлением  дооперационного уровня, при неблагоприятном – моноцитарно-лимфоцитарная реакция. К концу первого года после операции все показатели периферической крови нормализовались. 
Цементное эндопротезирование характеризовалось однотипностью выявленных отклонений: в послеоперационном периоде лейкоцитоз отмечался на 10 сутки наблюдения, количество клеток восстанавливалось к 1 месяцу после операции. Число моноцитов наиболее существенно возрастало на 3 – 10 сутки после операции. Через 1 месяц наблюдения увеличивалось количество лимфоцитов с последующим снижением их уровня. Содержание эозинофилов до операции находилось в пределах верхних границ нормы, в послеоперационный период подвергалось некоторым колебаниям с существенным подъемом их количества в период с 9 месяцев до 2 лет.
Известно, что к числу важнейших изучаемых иммунологических параметров относятся популяции основных иммунокомпетентных клеток. Установлено, что бесцементное эндопротезирование сопровождалось снижением содержания Т-клеток в раннем послеоперационном периоде с последующим восстановлением их популяции в те же сроки, что и число всех лейкоцитов в целом. Значимое повышение количества CD3+-клеток отмечалось через 3 месяца при неблагоприятном исходе лечения и через 6 месяцев – при благоприятном. В последующем, установление их дооперационной численности зафиксировано через 9 месяцев наблюдения.
При цементном варианте фиксации повышение числа Т-лимфоцитов отмечено через 1 месяц при неблагоприятном исходе и через 3 месяца при благоприятном течении оперативного лечения. Через 6 месяцев после операции число Т-лимфоцитов возвращалось к дооперационному уровню. Кроме того, динамические наблюдения указывали на последующее сохранение числа Т-лимфоцитов в пределах дооперационных значений до конца срока исследования.

Реакция В-клеток также в большей степени зависела от исхода имплантации эндопротеза, нежели от вида фиксации конструкции. Было установлено, что снижение популяции В-лимфоцитов отмечалось на 3 сутки у всех больных Увеличение количества В-клеток в послеоперационном периоде при бесцементной фиксации наблюдалось при неблагоприятном результате лечения через 3 месяца, при благоприятном – через 6 месяцев. В случае цементной фиксации повышение было выявлено через 1 месяц после операции при неблагоприятном исходе лечения и через 3 месяца наблюдения – при благоприятном. Значительная динамика показателя – увеличение в 3 раза – свидетельствовала о высокой вероятности благоприятного исхода. Наблюдения, выполненные в период от 1,5 лет и позже, не выявили существенных отклонений величины популяционного состава клеток от значений нормы.
В целом, можно отметить, что соотношение популяций основных видов иммунокомпетентных клеток при бесцементном эндопротезировании в послеоперационном периоде изменялось в сторону увеличения Т-лимфоцитов и, соответственно, снижения В-лимфоцитов. Эта зависимость была сходной как при благоприятном, так и неблагоприятном исходе эндопротезирования. При цементном эндопротезировании выявленные изменения были выражены значительнее и отмечались только при благоприятном исходе лечения.
Функциональная активность Т-лимфоцитов, оцениваемая по изменению внутриклеточного цАМФ, не выявила достоверных отличий между группами с цементным и бесцементным способом имплантации эндопротеза. Ее усиление отмечено у всех больных в период с 1 до 3-6 месяцев после операции.

Участие микрофагоцитов – эффекторных клеток организма – в реакциях на имплантацию эндопротеза оценивали по изменению их поглотительной способности. О динамическом изменении количества клеток было сказано выше. Бесцементное эндопротезирование сопровождалось увеличением поглотительной активности клеток в раннем послеоперационном периоде: на 3 сутки – при благоприятном исходе и на 10 – при неблагоприятном результате лечения. Продуктивность поглощения при благоприятном исходе оперативного лечения в этот период снижалась, при неблагоприятном – возрастала. Выявленные отклонения возвращались к дооперационному уровню спустя 1 месяц наблюдения. Повторная активация поглотительной активности нейтрофилов отмечалась у всех больных спустя 3 месяца после начала лечения. Через 6 месяцев наблюдения при благоприятном исходе эндопротезирования поглотительная активность транзиторно увеличивалась вновь. С 9 месяца наблюдения колебания лабораторных показателей принимали незначительный характер.
При цементной фиксации эндопротеза изменения поглотительной активности нейтрофилов коррелировали с данными, полученными при изучении динамики иммунологических показателей у больных с бесцементным эндопротезированием, вместе с тем выявленные изменения имели более выраженный характер. Кроме того, у этой группы пациентов было обнаружено повышение продуктивности поглотительной реакции через 1 месяц наблюдения. 
Другой важный показатель состояния иммунной системы – уровень иммуноглобулинов (Ig), динамика основных классов которых в послеоперационном периоде претерпевала выраженные изменения. Было установлено, что дисиммуноглобулинемия отражает участие гуморального звена иммунитета в механизмах воспалительного процесса в области имплантата. Особое внимание уделялось определению уровня Ig A, так как ранее были получены данные, свидетельствующие об его активном участии в изучаемых реакциях. В целом, наблюдения показали, что бесцементное эндопротезирование характеризовалось транзиторным – на 3 сутки после операции – снижением уровня Ig А с последующим повышением его концентрации через 3 месяца наблюдения, а также выявленным увеличением уровня через 1 год после начала исследования. Тенденция к повышенному содержанию Ig A сохранялась на этапе всего послеоперационного наблюдения больных.
Цементный способ фиксации имплантата характеризовался разнонаправленной динамикой уровня Ig A: при благоприятном исходе лечения его концентрация существенно не увеличивалась в сроки до 2,5 лет, а при неблагоприятном – были выявлены значительные колебания: увеличение более, чем в 2 раза, прежде всего регистрируемые через 1 и 2 года после операции.

Установленные изменения иммунологических показателей позволили определиться с выбором лабораторных критериев, отражающих как реакцию организма на цементную или бесцементную имплантацию эндопротеза, так и прогнозировать результаты лечения крупных суставов – благоприятный и неблагоприятный. Полученные данные дают возможность говорить о значимо более выраженной реакции основных иммунологических реактантов на цементное эндопротезирование. Их изменения отличаются большей динамикой и поздним реагированием иммунной системы на провокационный фактор лечения (операционная травма, нагрузка и другие).

Различия в характере лабораторных изменений у пациентов после операции могут зависеть от разных факторов: качество протеза, характера фиксации, особенностей иммунореактивности пациента и других. Однако, существует возможность установить иммунологические критерии, позволяющие проводить динамическое наблюдение за пациентом в разные периоды его реабилитации: ранний послеоперационный, на этапе снятия ограничения движений с оперированной конечности, в отдаленном периоде наблюдения. Кроме того, анализ лабораторных данных, а именно: изучение иммунологических показателей, отражающих состояние иммунореактивности пациента, позволил выделить лабораторные критерии неблагоприятного исхода эндопротезирования тазобедренного сустава. К ним относятся:

- содержание лимфоцитов в пределах верхней границы нормальных значений и выше до операции (прогностическая значимость определения этой величины составляет 73,0%);
- повышение функциональной активности Т-лимфоцитов в раннем послеоперационном периоде – на третьи сутки – относительно дооперационных значений (прогностическая значимость – 71,4%);

- повышение количества моноцитов на 3 сутки после операции более, чем на 50% от дооперационного уровня (прогностическая значимость – 64,3%);

- снижение уровня Ig M до операции и (или) падение уровня ниже нормы на 3 сутки после операции (прогностическая значимость – 64,3%);

Выводы:

1. Большая динамика изменения иммунологических показателей при эндопротезировании тазобедренного сустава отмечается у пациентов с цементной фиксацией эндопротеза.

2. Наиболее информативными показателями в системе иммунологического мониторинга при эндопротезировании тазобедренного сустава являются уровень лимфоцитов и Ig M до операции, повышение количества моноцитов и функциональной активности Т-лимфоцитов, а также снижение Ig M на третьи сутки после операции, которые позволяют оценивать состояние пациента и прогнозировать исход оперативного лечения.
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