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Аннотация на статью.
В работе представлены результаты сравнительного исследования содержания провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-а) в сыворотке крови и синовиальной жидкости больных с различными стадиями деформирующего остеоартроза (ДОА) коленных суставов.
Показано, что содержание отдельных провоспалительных цитокинов в сыворотке крови и синовиальной жидкости различается в зависимости от стадии ДОА. Результаты исследования свидетельствуют о том, что в начальных стадиях развития ДОА провоспалительные цитокины играют ключевую роль в детерминации деструктивного потенциала эффекторных клеток воспалительного процесса в пораженном суставе.
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Острый болевой синдром нижних конечностей  является  частой причиной обращения к врачу [1], вызывает не только резкое ухудшение качества жизни пациентов из-за ограничения двигательной активности, но и реакцию всех физиологических систем. Постоянная острая боль приводит к повышению уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортизола, катехоламинов, интерлейкина-1, снижению выработки инсулина, водно-электролитным нарушениям (задержка Na+, жидкости) [3]. Кроме того, острая боль приводит к нарушению процессов регенерации, изменениям в деятельности иммунной системы и гиперкоагуляции, что вызывает риск тромбообразования. [3]. Выраженная активация симпатоадреналовой системы при острой боли приводит к нарушению функции органов дыхательной, сердечно-сосудистой, желудочно-кишечной, мочевыделительной систем [2-4].  У пациентов могут развиваться психоэмоциональные нарушения - тревожные и/или депрессивные расстройства. Причем эти расстройства в свою очередь способны усугублять болевой синдром. 
Отечественными и зарубежными исследователями доказано, что при  разных фазах травматической болезни, как и при деформирующих артрозах, выраженная болевая реакция заставляет страдать все органы и системы, наиболее значимые изменения касаются иммунной системы – затрагиваются все звенья от стволовой клетки до клеток-эффекторов, а сам  факт развития иммунодефицита не вызывает сомнений [3].  
Дисбаланс цитокиновой регуляции запускает последовательную цепь реакций, приводящих к нарушению микроциркуляции, возникновению гипоксии, альвеолярного и интерстициального отёка лёгких, повреждению метаболической функции лёгких  [2,10].    Актуальной задачей современного подхода к ведению пациентов с повреждениями суставов с целью прогнозирования, профилактики и лечения в дальнейшем  является  оценка в этом  периоде динамики профиля цитокинов, циркулирующих в синовиальной жидкости, и закономерности их продукции мононуклеарными клетками у пострадавших данного профиля.
 Цель исследования
Оценить роль динамики цитокинов в диагностики посттравматических артрозов коленных суставов  с помощью определения провоспалительных цитокинов при деформирующем остеоартрозе коленных суставов  в сыворотке крови, а также непосредственно в синовиальной жидкости, оценить их важность  для объективной постановки диагноза,  стадии ДОА .
Материал и методы исследования
В клиническом исследовании участвовали  пациенты, при наличии их информированного согласия, лечившиеся в отделении общей хирургической реанимации и травматологическом отделении Московских городских клинических больницах  № 14 им. В.Г. Короленко,  и  № 54 в период с 2010 по 2013 гг. 
В соответствии с целью и задачами данного исследования, было обследовано 144 пациента с посттравматическим артрозом коленных суставов (имеющие в анамнезе травмы различного характера) в возрасте от 23 до 64 лет (средний возраст 43,2±5,7). Из всех обследованных лиц мужчин было 63 (43,7%), женщин - 81 (56,3%). В качестве группы контроля были обследованы 18 относительно здоровых людей в возрасте от 30 до 57 лет (средний возраст 45,5±4,3). Все обследованные лица, в зависимости от стадии посттравматического артроза коленного сустава (острого или хронического по классификации) были поделены на 4 группы. В 1-ю группу вошли 48 больных с I ст. ДОА, во 2-ю - 38 больных со II ст. ДОА, в 3-ю - 35 больных с III ст. ДОА, в 4-ю - 23 больных с IV-й ст. ДОА. Стадии деформирующего артроза устанавливались в соответствии с классификацией [7].
Исследования проводили при поступлении в стационар до начала проведения лечебных мероприятий. В ходе исследования использовались следующие методы: клинические, физикальные, инструментальные, катамнестический, лучевые (МРТ, КТ, R-графия), эндоскопические, лабораторные. Синовиальную жидкость из пораженного коленного сустава получали во время лечебно-диагностической пункции. Определение провоспалительных цитокинов: ИЛ-1Р, ИЛ-6 и ФНО-а в сыворотке крови и синовиальной жидкости коленного сустава выполнялось иммуноферментным методом на иммуноферментном анализаторе Abbott «AXSYM»  с использованием стандартных наборов реагентов ProCon (“Протеиновый контур”, Санкт-Петербург, Россия).   Данные обработаны статистически с использованием t-критерия Стъюдента.
Результаты определения ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-а в синовиальной жидкости больных с различными стадиями ДОА коленных суставов. Как видно, наибольшие значения цитокинов в синовиальной жидкости отмечены у больных с I и со II ст. ДОА, а на поздних стадиях заболевания данный показатель снижается. Сравнительный анализ результатов определения цитокинов в синовиальной жидкости и сыворотки крови показал, что в коленном суставе больных ДОА уровни содержания ИЛ-1 и ФНО-а значительно выше, а уровни ИЛ-6 были даже несколько ниже, чем в сыворотке крови. Так, у больных с I ст. ДА содержание ИЛ-1 в синовиальной жидкости было в 2,7 раза, а у больных со II, III и IV ст. ДК в 3,6; 1,3 и в 1,92 раза соответственно выше, чем в сыворотке крови (во всех случаях р<0,05). Содержание ИЛ-6 в синовиальной жидкости, в отличие от ИЛ-1, было ниже соответствующих значений в сыворотке крови. Так, у больных с I ст. ДОА в 1,2 раза (недостоверно), а у больных со II, III и IV ст. ДОА в 2,7 раза; 2,98 и в 5,2 раза соответственно (во всех случаях р<0,05). Подобные результаты были зафиксированы при определении содержания ФНО-а в синовиальной жидкости и в сыворотке крови.
Анализ полученных  результатов исследования показал, что содержание отдельных провоспалительных цитокинов в сыворотке крови различается в зависимости от стадии ДОА. Так, содержание ИЛ-1Р в сыворотке крови больных ДОА, кроме лиц с IV ст. заболевания, достоверно было выше соответствующего контроля. Уровень ИЛ-6 в сыворотке крови больных ДОА достоверно превышал контрольные цифры только на ранних стадиях патологического процесса (I и II ст.), тогда как содержание ФНО-а на всех стадиях заболевания достоверно превышало контрольные значения. Сравнительный анализ содержания провоспалительных цитокинов сыворотки крови и синовиальной жидкости показал, что в очаге патологического процесса (в коленных суставе больных ДОА) уровни содержания ИЛ-1Р и ФНО-а значительно превышали соответствующие значения в циркулирующей крови, а содержание ИЛ-6, напротив, было ниже.
Исходя из  полученных данных, становится  ясно, что в начальных стадиях развития ДОА провоспалительные цитокины играют ключевую роль в детерминации деструктивного потенциала эффекторных клеток воспалительного процесса  пораженного сустава, вероятно, через их аутостимуляцию, и прежде всего нейтрофильных гранулоцитов [2] и возможно может являться ключевым маркером на ранних стадиях выявления повреждений.  При снижении воспалительного потенциала, на поздних стадиях патологического процесса, в очаге поражения коленного сустава, по сути, усиливаются процессы фиброгенеза[3]. Очень важный момент, подтверждающий данный тезис, заключается в том, что происходит снижение содержания системного провоспалительного цитокина ИЛ-6 in situ, то есть в синовиальной жидкости пораженного сустава на поздних стадиях ДОА. 
Таким образом, на основании результатов нашего  исследования и литературных данных, можно говорить о том, что наличие провоспалительных цитокинов в пораженном суставе свидетельствует о патологической перестройке внеклеточного матрикса и его утрате [9]. 
Заключение. 
  Роль динамики цитокинов, оценена в сравнительном исследовании содержания провоспалительных цитокинов (ИЛ-1Р, ИЛ-6 и ФНО-а) в сыворотке крови и синовиальной жидкости при разных стадиях ДОА. И  показала, что определение спектра цитокинов в очаге патологического процесса является наиболее перспективным анализом и прогнозом,  а также  может  являться ключевым маркером на ранних стадиях выявления повреждений  и может повлиять на организацию активной профилактики деформирующих процессов в суставах в раннем постравматическом периоде. 
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