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Иммунологический мониторинг
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Цель исследования. Определение роли иммунологичес-
кого мониторинга в оценке состояния пациентов при по-
вреждении позвоночника.
Материал и методы. Исследование крови проводили
у 111 пациентов при двухэтапном оперативном лечении
повреждений позвоночника. Оценивали результаты об-
щеклинического исследования крови, фенотипирования
лимфоцитов, определения функционально-метаболи-
ческой активности нейтрофилов, уровня циркулирую-
щих иммунных комплексов, иммуноглобулинов, концен-
трации цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ1-β, ИЛ-1ra, ИЛ-8,
ФНО-α), острофазовых протеинов до операции и в раз-
ные сроки после операции.
Результаты. Особенности динамики иммунологических
показателей при оперативном лечении повреждений по-
звоночника позволили выделить критерии прогнозиро-
вания замедленной консолидации и формирования неза-
вершенного костного блока в позвоночно-двигательном
сегменте при остеосинтезе повреждений позвоночника
аппаратом внешней фиксации и переднем спондилодезе.
Для каждого из предложенных критериев рассчитаны
норма, диагностическая чувствительность, диагности-
ческая специфичность и ожидаемая ценность. Их ис-
пользование в клинической практике позволяет прогно-
зировать осложнения остеогенеза на разных этапах ле-
чения (до операции, на третьи или десятые сутки после
операции) и дает возможность корректировать тактику
ведения больного.
Заключчение. Иммунологический мониторинг в лечении
повреждений позвоночника может быть использован для
прогнозирования осложнений послеоперационного
периода – замедленной консолидации и нарушения фор-
мирования костного блока в позвоночно-двигательном
сегменте.
Ключевые слова: перелом позвоночника, иммунологи-
ческий мониторинг, костный блок.

Immunological Monitoring
of Bone Block Formation during
Treatment of Spine Injuries
О.V. Berdyugina, К.А. Berdyugin

Objective. To define the value of immunological monitoring
for assessment of condition of patients with spine injuries.
Material and Methods. Blood analysis was performed in
111 patients who underwent two-stage surgical treatment
for spine injury. The assessment included general clinical
blood test, phenotyping of lymphocytes, functional-metabol-
ic activity of neutrophils, the level of circulating immune
complexes, immunoglobulins, cytokine concentration (IL-
1α, IL1-β, IL-1ra, IL-8, and FNO-α), acute-phase proteins
before operation and at different postoperative terms.
Results. Specific dynamics of immunological parameters
during surgical treatment of spine injuries allowed the devel-
opment of criteria for prediction of delayed consolidation and
incomplete fusion in the vertebral motion segment when
treating spine injury with external fixation apparatus and
anterior spinal fusion. A norm, diagnostic sensitivity, diag-
nostic specificity, and expected predictive value were calcu-
lated for each of the offered criteria. Their use in clinical
practice helps to predict complications at different stages of
treatment (before operation, at third or at tenth day after
operation) and to correct the tactic of patient care.
Conclusion. Immunological monitoring during treatment of
spine injuries can be used for prediction of postoperative
complications such as delayed consolidation and fusion fail-
ure in motor segment of the spine.
Key Words: spine injury, immunological monitoring, fusion.

Hir. Pozvonoc. 2007;(4):8–13.



9

Хирургия позвоночника 4/2007 (c. 8–13)

Повреждения позвоночника

О.В. Бердюгина, К.А. Бердюгин. Иммунологический мониторинг формирования костного блока...

Введение

Повышение эффективности опера-

тивного лечения повреждений груд-

ного и поясничного отделов позво-

ночника – одна из наиболее актуаль-

ных проблем современной травмато-

логии [5]. Бурное развитие современ-

ных методов исследования, таких, как

КТ и МРТ, существенно улучшило ди-

агностику данного вида поврежде-

ний, позволило на ранних этапах ле-

чебного процесса всесторонне оце-

нить тяжесть нанесенной травмы

и прогнозировать возможные исходы

лечения. Имеет также свои преиму-

щества иммунологический монито-

ринг, который ранее использовался

в других областях медицины [6, 10].

Иммунологический мониторинг яв-

ляется системой сбора, обработки,

хранения и распространения инфор-

мации, позволяющей оценивать со-

стояние пациента в любой момент

времени и обеспечивать прогноз ди-

намики его развития. Исследователи

показали возможность использова-

ния иммунологических лаборатор-

ных тестов для контроля за результа-

тами лечения и развитием осложне-

ний послеоперационного периода

у больных с повреждениями опорно-

двигательной системы [1, 4]. Цель дан-

ной работы – определение роли

иммунологического мониторинга

в оценке состояния больных при не-

осложненных повреждениях позво-

ночника и обоснование возможности

использования иммунологических

тестов для прогнозирования ослож-

нений послеоперационного периода.

Материал и методы

Иммунологическое исследование

крови проводили у 111 больных с не-

осложненными повреждениями груд-

ного и поясничного отделов позво-

ночника. Основными механизмами

травмы были падение с высоты (50 %)

и автокатастрофа (45 %). Клиническая

картина однородна и представлена

классическими симптомами.

Всем больным производилась

транспедикулярная фиксация по-

врежденного позвоночно-двигатель-

ного сегмента аппаратом внешней

фиксации с выполнением в последу-

ющем переднебокового спондилоде-

за. Пациенты прооперированы на ба-

зе нейрохирургического отделения

Уральского НИИ травматологии и ор-

топедии им. В.Д. Чаклина. Наибо-

лее частой локализацией перелома

стали L1 (34 пациента) и L2 (28 паци-

ентов). У всех пациентов переломы

по классификации АО относились

к группе А1-3.

На основании ретроспективного

клинико-рентгенологического анали-

за, включая КТ и МРТ, все больные бы-

ли разделены на три группы: с нор-

мальной консолидацией, с замедлен-

ной консолидацией и с незавершен-

ным формированием костного блока

в позвоночно-двигательном сегменте.

Под нормальной консолидацией, по-

нимается наличие, по данным рентге-

нологического, КТ- и МРТ-исследова-

ний, признаков перестройки ауто-

трансплантата в зоне спондилодеза

в срок 4,7–5 мес., в зависимости от то-

го, на уровне одного или двух сегмен-

тов был произведен спондилодез;

под замедленной консолидацией –

срок, превышающий вышеуказанные

показатели не более чем в два раза [2].

Незавершенное формирование кост-

ного блока характеризовалось отсут-

ствием перестройки костного ауто-

трансплантата и (или) его лизирова-

нием. Клиническая характеристика

обследованных больных представле-

на в табл. 1.

Лабораторные исследования про-

водили при поступлении больного

в клинику и в динамике после обеих

операций на третьи, десятые сутки,

через один месяц, а после переднего

спондилодеза через 2, 5 и 6 мес. Им-

мунный статус оценивали с использо-

ванием стандартного унифицирован-

ного комплекса тестов, рекомендо-

ванного Институтом иммунологии

Минздрава России. Для определения

количества и соотношения основных

популяций лейкоцитов проводили

общий анализ крови с вычислением

основных лейкоцитарных индексов:

ядерного индекса нейтрофилов

(ЯИН), лейкоцитарного индекса ин-

токсикации (ЛИИ), индекса соотно-

шения лейкоцитов и СОЭ (ИЛ СОЭ)

и лейкоцитарного индекса аллергиза-

ции (ЛИА). Иммунологический ана-

лиз включал фенотипирование лим-

фоцитов с помощью ФИТЦ-меченых

анти-CD3 и CD19-моноклональных

антител методом иммунофлюорес-

центной микроскопии, оценку функ-

ционально-метаболической актив-

ности нейтрофилов по концентра-

ции лактоферрина (методом иммуно-

ферментного анализа – ИФА), актив-

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных пациентов (n = 111)

Группа Количество Возраст, лет Пол, n (%) Наличие сопутствующей 

пациентов, n (%) патологии, n (%)

С нормальной консолидацией 81 (73,0) 30,5 ± 1,1 муж. – 51 (63,0); 49 (60,5)

жен. – 30 (37,0)

С замедленной консолидацией 16 (14,4) 37,3 ± 3,2 муж. – 12 (75,0); 11 (68,8)

муж. – 4 (25,0)

С незавершенным костным блоком 14 (12,6) 30,6 ± 2,7 муж. – 7 (50,0); 8 (57,1)

муж. – 7 (50,0)
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ности катионных белков (КБ) и мие-

лопероксидазы (МП) цитохимичес-

ким методом, определение уровня

циркулирующих иммунных комплек-

сов (ЦИК), иммуноглобулинов (Ig)

классов A, M, G методом простой ра-

диальной иммунодиффузии, концен-

трации цитокинов ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-

1ra, ИЛ-8, ФНО-α методом ИФА. До-

полнительно оценивали острофазо-

вую реакцию по изменению концент-

рации нескольких белков – С-реак-

тивного белка (СРБ), фибриногена,

гаптоглобина, церулоплазмина, что

было обусловлено неоднозначностью

их динамики. Статистические методы

исследования, включающие базовые

статистики и теорию Байеса, выполне-

ны с использованием компьютерной

программы «Statisticа». Для каждого

из выделенных прогностических кри-

териев установлено пороговое значе-

ние, норма, рассчитаны диагностичес-

кая чувствительность, диагностическая

специфичность, а также ожидаемая

ценность использования.

Результаты и их обсуждение

Особенности иммунологических
реакций у пациентов при нормаль-
ной консолидации повреждений
позвоночника. У больных этой груп-

пы до операции обнаруживались

признаки наличия воспалительной

реакции – увеличение СРБ, активнос-

ти МП нейтрофилов, снижение ИЛ

СОЭ и активности КБ. Относительное

количество CD3+ и CD19+ клеток

превышало верхнюю границу нормы

[3], отмечалось увеличение уровня

IgA. Все эти изменения, по всей види-

мости, были реакцией на полученную

травму.

В послеоперационном периоде

нейтрофильный лейкоцитоз и реак-

ция лейкоцитарных индексов (ЛИИ,

ИЛ СОЭ) были выражены, что обус-

ловлено большой тяжестью повреж-

дения. Выявлены некоторые призна-

ки послеоперационной иммунодеп-

рессии: достоверное снижение числа

лимфоцитов с появлением их активи-

рованных форм до 3 % от общего

числа этой популяции клеток, пони-

жение уровня IgМ и ЦИК (p < 0,05).

Отмечалась активация фагоцитарных

реакций. Воспалительная реакция,

по данным острофазовых протеинов,

развивалась стереотипным образом.

После спондилодеза лейкоцитар-

ная реакция была сохранена, но ме-

нее выражена, отмечалось снижение

числа лимфоцитов с изменением со-

отношения CD3+ и CD19+ клеток, ре-

гистрировалось угнетение гумораль-

ного звена иммунной системы (сни-

жение уровня IgМ, IgG, ЦИК), повыша-

лась функционально-метаболическая

активность нейтрофилов.

Трансформации сопровождались

изменением цитокинового профиля

– более выраженные реакции были

характерны для ФНО-α. Кроме того,

по данным острофазовых белков вы-

явлены признаки пролонгированной

воспалительной реакции, которая на-

ми связывалась с бoльшей травматич-

ностью переднего спондилодеза.

Через два месяца после спондило-

деза отмечалось увеличение относи-

тельного числа моноцитов (p < 0,05)

и встречались их вакуолизированные

формы. Возрастало количество фаго-

цитов, при этом снижалась роль

кислородзависимых реакций (МП)

и повышалась кислороднезависимых

(КБ). Как установлено, все изменения

сопровождались повышением уровня

цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α (p < 0,05).

К концу наблюдения бoльшая часть из-

ученных параметров нормализовалась.

Особенности иммунологических
реакций у пациентов при замед-
ленной консолидации повреждений
позвоночника. На основании клини-

ко-рентгенологического анализа вы-

явлено, что у больных двух других

групп в разное время развивалось

воспаление мягких тканей в области

стержней аппарата внешней фикса-

ции. Для избежания возникновения

остеомиелита стержни аппарата, во-

круг которых возникало воспаление,

во всех случаях были удалены. Боле-

вой синдром, сопровождавший вос-

паление, приводил к нарушению ге-

модинамики и, следовательно, тро-

фики окружающих тканей. Воспали-

тельная реакция местных тканей мог-

ла стать причиной нарушения косте-

образования в виде замедления реге-

нераторных процессов, за счет вовле-

чения в воспаление клеток и гумо-

ральных факторов, принимающих ак-

тивное участие в остеогенезе [8]. Им-

мунологические исследования, вклю-

ченные в данную работу, были прове-

дены до наступления воспаления мяг-

ких тканей и костных структур. Итак,

у 16 (14,4 %) человек с повреждения-

ми позвоночника нагноение в облас-

ти стержней аппарата выявлено в сре-

днем через 19 ± 3 сут после остеосин-

теза аппаратом. Это приводило к за-

медленной консолидации костной

ткани в области повреждения, кото-

рая наступала через 5,5 ± 0,5 мес.,

что на 30 % позже, чем при нормаль-

ной консолидации, которая регист-

рировалась через 4,2 ± 0,3 мес.

(p < 0,05).

Иммунологические реакции

при замедленной консолидации про-

текали следующим образом. До опе-

рации отмечалось снижение количес-

тва моноцитов, фагоцитоз не был ак-

тивирован. Уровень IgМ и IgG, в срав-

нении с нормальной консолидацией,

был достоверно снижен, а содержа-

ние ЦИК превышало нормальные

значения. Кроме того, отмечалось по-

вышение концентрации медленно ре-

агирующих белков острой фазы

(фибриногена, гаптоглобина), что

указывало на наличие подострого

воспалительного процесса.

В послеоперационном периоде

на фоне воспалительной реакции

(нейтрофильный лейкоцитоз, повы-

шение ИЛ СОЭ) с низким уровнем

быстро реагирующих белков (СРБ)

и высоким уровнем медленно реаги-

рующих белков (фибриноген, гаптог-

лобин) отмечалось чередование учас-

тия двух популяций иммунокомпе-

тентных клеток (CD3+ и CD19+).

Антителопродукция IgА и IgG была

снижена, IgМ – повышена, уровень

ЦИК сохранялся высоким, цитокино-

вый статус был без особенностей.

Особенности иммунологических
реакций у больных с незавершенным
костным блоком в позвоночно-двига-
тельном сегменте. У больных этой
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группы воспаление мягких тканей

в области стержней аппарата внеш-

ней фиксации возникало в среднем

через 58,2 ± 5,7 сут после переднего

спондилодеза. Во избежание возник-

новения остеомиелита стержни аппа-

рата также были удалены. Сращение

костной ткани в позвоночном сег-

менте в положенные сроки

(4,0–5,5 мес.) и далее (до 7 мес. на-

блюдения) не наступило. В этой груп-

пе иммунологические реакции рас-

сматривались подробнее.

До операции фиксировались реак-

тивные изменения лейкопоэза: преж-

де всего, это нейтрофильная реакция,

где значения выходили за пределы

верхней границы нормы [3], а также

увеличение ЛИИ, ИЛ СОЭ и снижение

ЛИА. Было отмечено снижение отно-

сительного количества лимфоцитов

и эозинофилов в сравнении с нор-

мальной консолидацией позвоночни-

ка. Среди показателей, характеризую-

щих гуморальные реакции, следует

отметить изменение уровня ЦИК,

превышавшего значения нормы

(p < 0,05), и снижение IgM в сравне-

нии с нормальной консолидацией

костной ткани.

Послеоперационный период ха-

рактеризовался угнетением иммун-

ных реакций: снижение числа фаго-

цитов, моноцитов и эозинофилов

(p < 0,05). Понижалась продукция им-

муноглобулинов – IgА на третьи сут-

ки, IgМ через один месяц после опе-

рации. Менее выраженной была дина-

мика острофазовых реакций (ЛИИ,

ИЛ-1, СРБ, церулоплазмина).

Результаты исследования после пе-

реднего спондилодеза показали сле-

дующее. Отмечался выраженный ней-

трофильный лейкоцитоз с увеличе-

нием ЛИИ и ИЛ СОЭ. Признаки угне-

тения иммунной системы появлялись

вновь. На третьи сутки после спонди-

лодеза наблюдалось снижение CD19+

клеток. Начиная с десятых суток,

постепенно снижалось количество

CD3+ клеток и индекса CD3+/CD19+.

Увеличение числа фагоцитов на тре-

тьи сутки после спондилодеза сменя-

лось последующим снижением их ко-

личества, при этом, очевидно, ком-

пенсаторно, с десятых суток повыша-

лась функционально-метаболическая

активность клеток. Динамика воспа-

лительной реакции была снижена. Ко

второму месяцу наблюдения после

переднего спондилодеза, то есть к мо-

менту обнаружения нагноения в об-

ласти стержней аппарата, отмечалось

снижение иммунологической реак-

тивности.

Важно отметить, что через месяц

после спондилодеза прослеживалось

увеличение числа эозинофилов, лим-

фоцитов и повышение ЛИА (все выше

нормы) [3, 7], что, вероятно, отражало

развитие аллергической реакции

на использованные при металлоос-

теосинтезе конструкции [9].

Особенности динамики иммуно-

логических показателей при опера-

тивном лечении повреждений позво-

ночника позволили на основании те-

ории Байеса выделить критерии

прогнозирования замедленной кон-

солидации (табл. 2) и формирования

незавершенного костного блока в по-

Таблица 2

Критерии прогнозирования замедленной консолидации в лечении повреждений позвоночника

Прогностический Осложненное Нормальное Чувствительность, % Специфичность, % Ожидаемая

критерий течение течение ценность, %

До операции

Моноциты, 109/л ↓ 0,40 0,51–0,90 80,0 92,1 82,4

IgM, г/л ↑ 2,4 0,9–2,3 85,4 94,6 87,3

СРБ, мг/л ↓ 5,0 6,0–17,0 79,2 81,2 83,2

Ранний послеоперационный период

Третьи сутки

Лейкоциты, 109/л ↑ 6,9 4,0–6,8 92,3 80,1 93,1

Нейтрофилы, 109/л ↑ 6,5 2,5–6,4 75,2 93,1 78,3

ЯИН ↑ 0,07 0,02–0,06 88,4 90,7 89,8

ЛИИ ↑ 2,4 0,5–2,3 91,4 94,6 96,4

CD3+, % ↓ 45,0 46,0–70,0 90,4 92,3 91,7

Лактоферрин, нг/мл ↓ 499 500–1500 81,3 88,4 86,2

ИЛ-1α, пг/мл ↑ 51,0 0–50,0 87,2 88,4 92,3

ИЛ-1ra, пг/мл ↑ 99,0 0–98,0 74,2 82,4 90,4

ИЛ-8, пг/мл ↑ 81,0 0–80,0 77,1 89,6 84,2

ФНО-α, пг/мл ↑ 51,0 0–50,0 92,0 90,9 94,1

Десятые сутки

ИЛ СОЭ ↑ 1,9 1,1–1,8 81,3 92,7 94,1

CD19+, % ↓ 4,0 5,0–12,0 77,3 81,4 79,9

IgM, г/л ↑ 2,7 0,9–2,6 87,7 88,3 89,5
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звоночно-двигательном сегменте

(табл. 3) при остеосинтезе поврежде-

ний позвоночника аппаратом внеш-

ней фиксации и переднем спондило-

дезе. Для каждого из предложенных

критериев рассчитана норма, диаг-

ностическая чувствительность, диаг-

ностическая специфичность и ожида-

емая ценность. Их использование

в клинической практике позволяет

прогнозировать осложнения остеоге-

неза на разных этапах лечения (до

операции, на третьи или десятые сут-

ки после операции) и дает возмож-

ность корректировать тактику веде-

ния больного. Для адекватного прог-

ноза достаточно использования од-

ного из предложенных тестов, прове-

дение которого необходимо в выше-

указанные сроки, то есть до или после

операции. При использовании одно-

временно двух и более прогностичес-

ких критериев точность прогноза

возрастает на 3–5 %. В распоряжении

врача находятся исследования, отно-

сящиеся как к рутинным методам, так

и к узкоспециализированным (имму-

нологическим) методикам, что позво-

ляет медицинским учреждениям лю-

бого уровня, от районных больниц

до ведущих научных центров, подо-

брать спектр наиболее информатив-

ных показателей для проведения мо-

ниторинга консолидации поврежде-

ний позвоночника.

Выводы

1. Клиническое значение иммуноло-

гического мониторинга заключа-

ется в возможности оценки плас-

тических процессов на уровне по-

врежденного позвоночно-двига-

тельного сегмента с учетом ско-

рости возникновения индуциро-

ванного костного блока, на осно-

вании чего оптимизируется такти-

ка процесса лечения пациента.

2. Иммунологический мониторинг

в лечении повреждений позвоноч-

ника может быть использован для

прогнозирования осложнений по-

слеоперационного периода –

замедленной консолидации и на-

рушения формирования костного

блока в позвоночном двигатель-

ном сегменте.

3. Выбор тестов для иммунологичес-

кого мониторинга может осущест-

вляться с учетом возможностей ла-

бораторной службы, что позволяет

использовать выделенные крите-

рии прогнозирования в медицин-

ских клиниках различного уровня.

4. Прогнозирование можно осущест-

влять на разных сроках ведения

пациента: третьи, десятые сутки,

в том числе и на дооперационном

этапе наблюдения, что позволяет

проводить предоперационную

коррекцию состояния с учетом

выявленных отклонений.

Таблица 3

Критерии прогнозирования формирования незавершенного костного блока в позвоночно-двигательном сегменте

Прогностический Осложненное Нормальное Чувствительность, % Специфичность, % Ценность, %

критерий течение течение

До операции

Нейтрофилы, 109/л ↑ 5,50 4,04–5,49 78,1 77,2 81,3

Лимфоциты, % 24,0 и ↓ 25,0–32,0 71,4 78,2 73,2

ЛИИ ↑ 1,19 0,74–1,18 90,1 78,2 92,2

ИЛ СОЭ ↑ 1,72 0,94–1,71 80,3 84,6 86,8

ЛИА ↓ 0,90 0,91–1,12 85,7 87,7 86,7

СРБ, мг/л ↓ 7,0 8,0–14,0 92,1 75,4 90,3

Фибриноген, г/л ↑ 5,0 3,2–4,9 93,2 91,4 92,6

Гаптоглобин, г/л ↑ 1,42 1,19–1,41 93,4 91,3 92,5

Ранний послеоперационный период

Третьи сутки

Эозинофилы, 109/л ↓ 0,12 0,13–0,17 72,5 80,1 81,7

Моноциты, % 5,0 и ↓ 6,0–8,0 83,3 76,3 83,8

Ig А, г/л ↓ 1,52 1,53–2,33 81,4 79,6 80,7

Фибриноген, г/л ↓ 3,41 3,42–5,01 92,3 91,4 92,7

Десятые сутки

CРБ, мг/л ↓ 4,0 5,0–22,0 86,7 74,5 88,6

Церулоплазмин, г/л ↓ 0,45 0,46–0,61 92,3 71,4 74,3
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