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Цель. Определить взаимосвязь между уровнями sRANKL и BMP-2, IL1β, TNFα, IL4 в 

сыворотке крови и определить их роль в патогенезе нестабильности эндопротеза у пациен-

тов после первичной артропластики коленного сустава.  
Материалы и методы. Ретроспективно 80 пациентов были разделены на 2 группы: в 

1-ю вошли 40 пациентов с остеолизом и асептической нестабильностью эндопротеза ко-

ленного сустава, возникшими в сроки до 12 месяцев после операции; во 2-ю – 40 пациентов 

с имплантат-ассоциированным воспалением, развившимся в сроки от 4 недель до 12 меся-

цев после первичной артропластики коленного сустава; 20 доноров-добровольцев состави-

ли контрольную группу. Содержание sRANKL (пг/мл, Biomedica, Austria), BMP-2 (пг/мл, 

Ray Bio, USA), а также цитокинов – TNFα (пг/мл), IL1β (пг/мл) и IL4 (пг/мл) (ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск, РФ) в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного 

анализа. Сопоставительный анализ статистически значимых показателей проводили с по-

мощью определения R-коэффициента корреляционных рангов Спирмена.  
Результаты. У пациентов 1-й группы через 1 мес. после операции обнаружены по-

ложительные связи средней силы между уровнем sRANKL и концентрациями BMP-2, 
TNFα и IL4. Через 12 мес. сохранялись положительные связи изучаемых параметров, одна-

ко отсутствовала связь с IL4. У пациентов 2-й группы через 1 мес. после хирургического 

вмешательства отмечали появление умеренных отрицательных связей sRANKL с BMP-2 и 

TNFα. Через 12 мес. сохранилась отрицательная связь средней силы sRANKL с BMP-2, 
кроме того возникли новые умеренные связи: отрицательная – BMP-2 с IL1β, положитель-

ные – sRANKL с IL1β и с TNFα, IL1β с IL4.  
Заключение. Зарегистрировано, что нарушение метаболических процессов кост-

ной ткани, окружающей имплантат, с преобладанием провоспалительных цитокинов, 

активирующих остеокластогенез, могут являться патогенетическими факторами форми-

рования нестабильности эндопротеза у пациентов после первичной артропластики ко-

ленного сустава. 
Ключевые слова: коленный сустав; первичная артропластика; нестабильность  

эндопротеза; метаболизм костной ткани; цитокины. 
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WITH  ENDOPROSTHESIS  INSTABILITY  

AFTER  PRIMARY  KNEE  ARTHROPLASTY 
 

E.A. Galashina1, V.Yu. Ulyanov1,2, E.V. Gladkova1, S.P. Shpinyak1, A.S. Bondarenko3 

 
Research Institute of Traumatology, Orthopedics and Neurosurgery  

of Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia (1) 
Saratov Medical University REAVIZ, Saratov, Russia (2) 

Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, Russia (3) 
 

Aim. To define relations between serum concentrations of sRANKL and BMP-2, IL-1β, 
TNFα, IL-4 as well as their role in endoprosthesis instability pathogenesis in patients following 
primary knee arthroplasties.  

Materials and Methods. 80 patients were retrospectively divided into 2 groups: there were 
40 patients with osteolysis and aseptic instabilities of knee endoprosthesises that had developed 
before 12 months after the surgery in the 1st group; the 2nd group was made up of 40 patients with 
implantat-associated inflammations that had developed in 4 weeks to 12 months after primary 
knee arthroplasties. 20 volunteer donors made up the control group. The enzyme-linked assay was 
used to define serum content of sRANKL (pg/ml, Biomedica, Austria), BMP-2 (pg/ml, Ray Bio, 
USA), cytokines TNFα (pg/ml), IL-1β (pg/ml) and IL-4 (pg/ml) (Vector-Best, CJSC, Novosibirsk, 
Russian Federation). The comparative analysis of statistically significant indicants was performed 
defining Spearman rank correlation coefficient.  

Results. Positive statistically valid relations of average force between concentrations of 
sRANKL and BMP-2, TNFα, IL-4 were found in patients of the first group in 1 month after sur-
geries. In 12 months positive relations of the parameters under study subsisted although the rela-
tion with IL-4 absented. The emerging of moderate negative statistically significant relations of 
sRANKL with BMP-2 and TNFα was observed in patients of the 2nd group in 1 month after sur-
geries. In 12 months negative relations of average force between sRANKL and BMP-2 subsisted, 
also new moderate relations emerged: negative relation of BMP-2 with IL-1β as well as positive 
of sRANKL with IL-1β and TNFα, IL-1β with IL-4.  

Conclusion. We found that the disorder of metabolic processes in bone tissue surrounding 
the implantat with the predominance of osteoclastogenesis activating pro-inflammatory cytokines 
might be the pathogenic factors of endoprosthesis instability development in patients following 
primary knee arthroplasty.  

Keywords: knee joint; primary arthroplasty; endoprosthesis instability; bone tissue metabo-
lism; cytokines. 
______________________________________________________________________________ 

 
Эндопротезирование крупных суста-

вов – дорогостоящая, технологически тру-

доемкая операция, имеющая риск возник-

новения послеоперационных осложнений, 

к которым относятся посттравматические 

вывихи эндопротеза, асептическое воспа-

ление, перипротезное инфицирование, не-

стабильность конструкций и утрата их 

функциональности. Согласно литератур-

ным данным, асептическая нестабильность 

эндопротеза может возникнуть в результа-

те усиленной деятельности остеокластов, 

приводящей к остеолизу параимплантат-

ной зоны кости [1]. Ведущая роль в разви-

тии инфекционно-воспалительного про-

цесса в области хирургического вмеша-
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тельства отводится микроорганизмам, их 

способности формировать на поверхно-

стях имплантатов особые биопленки [2]. 

Бактериальный токсин активирует моно-

нуклеарные клетки различной морфологии 

и функциональной специализации, что 

влечет за собой системную и локальную 

гиперпродукцию цитокинов в очаге воспа-

ления [3]. Современными исследователями 

установлена причастность медиаторов 

межклеточных взаимодействий, цитокинов 

и факторов роста к процессам резорбции и 

формирования костной ткани в области 

имплантируемой конструкции. Ключевым 

цитокином, стимулирующим резорбтив-

ные процессы, является лиганд рецептора 

активатора ядерного фактора каппа-В 

(RANKL) [4]. Процессы остеогенеза про-

текают за счет синтеза ростовых факторов 

(цитокинов), одним из представителей ко-

торых является костный морфогенетиче-

ский белок-2 (BMP-2) [5]. Интерлейкин-1β 

(IL-1β) – провоспалительный цитокин, яв-

ляясь пeрвым прeдcтaвитeлeм ceмeйcтвa 

структурно связанных цитокинов, отвечает 

своей продукцией на действие микробных 

токсинов и обладает проостеокластоген-

ной активностью. Фактор некроза опухо-

ли-α (TNFα), давно известный провоспа-

лительный цитокин, усиливая продукцию 
других медиаторов воспаления, является 

также фактором резорбтивного компонен-

та костного метаболизма и обладает пря-

мым и опосредованным действием на ос-

теокластогенез. К противовоспалительным 

цитокинам относится интерлейкин-4 (IL4), 
функция которого заключается в блокиров-

ке спонтанной и индуцированной продук-

ции IL1β, TNFα, синтезируемые моноцита-

ми и макрофагами в очаге воспаления [6]. 
Патогенетические механизмы форми-

рования нестабильности эндопротеза ха-

рактеризуются изменением состояния ме-

таболизма костной ткани и избыточным 

образованием медиаторов, в том числе ци-

токинов [7]. Представляется актуальным 

провести сопоставительный анализ уровней 

показателей метаболизма костной ткани и 

цитокинов в сыворотке крови у пациентов с 

нестабильностью эндопротеза после пер-

вичной артропластики коленного сустава. 
Цель – определить взаимосвязь между 

уровнями sRANKL и BMP-2 и содержани-

ем IL1β, TNFα, IL4 в сыворотке крови и оп-

ределить их роль в патогенезе нестабиль-

ности эндопротеза у пациентов после пер-

вичной артропластики коленного сустава. 
Материалы и методы 

Исследование одобрено комитетом 

по этике ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 

им. В.И. Разумовского (протокол исследо-

вания № 6 от 06.02.18).  
Объектом исследования стали 80 

больных обоего пола после первичной арт-

ропластики коленного сустава. Ретроспек-

тивно пациенты с осложнениями были раз-

делены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 

40 пациентов с остеолизом и асептической 

нестабильностью эндопротеза коленного 

сустава, возникшими в сроки до 12 мес. по-

сле операции. Во 2-й группе находились 

также 40 пациентов с имплантат-ассоции-
рованном воспалением, развившимся в 

сроки от 4 недель до 12 мес. после первич-

ного эндопротезирования коленного суста-

ва. 20 доноров-добровольцев составили 

контрольную группу. У всех пациентов в 

ранние утренние часы до приема пищи пу-

тем пункции кубитальной вены получали 

образец крови в объеме 5 мл. Кровь остав-

ляли для свертывания при комнатной тем-

пературе, центрифугировали при 2000 обо-

ротах/мин в течение 10 мин для получения 

сыворотки. Содержание sRANKL (пг/мл, 

Biomedica, Austria), BMP-2 (пг/мл, Ray Bio, 
USA), а также цитокинов – IL1β (пг/мл), 

TNFα (пг/мл) и IL4 (пг/мл) (ЗАО «Вектор-
Бест», г. Новосибирск, РФ) определяли с 

помощью метода твердофазного иммуно-

ферментного анализа в соответствии с ука-

заниями к их использованию.  
Результаты исследования анализиро-

вали с помощью программного обеспечения 

AtteStat, выполненного как надстройка 

Microsoft Exсel. Полученные данные обра-

батывали с помощью методов непараметри-

ческой статистики с использованием крите-

рия Манна-Уитни, используемого для оцен-
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ки различий двух независимых выборок. 

Сопоставительный анализ статистически 

значимых показателей проводили с помо-

щью определения R-коэффициента корре-

ляционных рангов Спирмена, причем значе-

ния R<0,3 свидетельствовали о слабой связи 

изученных признаков, значения R>0,3<0,7 – 
о средней связи и >0,7 – о высокой связи. 

Статистическая значимость – при р<0,05.  

Результаты и их обсуждение 
Исходя из полученных нами резуль-

татов сопоставительного анализа уровней 

показателей состояния метаболизма кост-

ной ткани и цитокинов в сыворотке крови 

у пациентов 1-й группы через 1 и 12 мес. 

после операции мы обнаружили ряд кор-

реляционных взаимосвязей (табл. 1). 

Таблица 1 
Корреляционный анализ показателей метаболизма костной ткани и цитокинов  

у больных с асептической нестабильностью эндопротеза  
после первичной артропластики коленного сустава 

 
Показатели sRANKL BMP-2 IL1β TNFα IL4 

1 мес. после операции 

sRANKL  
R=0,44 
р=0,031 

R= 0,29 
р=0,178 

R=0,52 
р=0,009 

R=0,40 
p= 0,051 

BMP-2 
R=0,44 
р=0,031 

 
R= 0,02 
р=0,920 

R=0,11 
р=0,606 

R=-0,04 
р=0,843 

IL1β 
R=0,29 
р=0,175 

R=0,02 
р=0,924 

 
R=0,05 
р=0,811 

R=0,32 
р=0,116 

TNFα 
R=0,52 
р=0,009 

R=0,11 
р=0,606 

R=0,05 
р=0,811 

 
R=0,07 
р=0,730 

IL4 
R=0,40 
p=0,052 

R=-0,04 
р=0,843 

R=0,32 
р=0,116 

R=0,07 
р=0,730 

 

12 мес. после операции 

sRANKL  
R=0,51 

p= 0,011 
R= -0,09 
р=0,648 

R=0,42 
р=0,041 

R=0,29 
р=0,169 

BMP-2 
R=0,51 
p=0,011 

 
R= -0,10 
р=0,639 

R=0,19 
р=0,352 

R=0,05 
р=0,832 

IL1β 
R= -0,09 
р=0,648 

R=-0,10 
р=0,639 

 
R=0,17 
р=0,429 

R=-0,28 
р=0,191 

TNFα 
R=0,42 
p=0,041 

R=0,19 
р=0,352 

R=0,17 
р=0,429 

 
R=0,06 
р=0,768 

IL4 
R=0,29 

p= 0,169 
R=0,05 
р=0,832 

R=-0,28 
р=0,191 

R=0,06 
р=0,768 

 

 
Примечание: R – коэффициент корреляции рангов Спирмена, p – показатель стати-

стической значимости 
 
Так, через 1 мес. после операции об-

наружены статистически достоверные по-

ложительные умеренные связи между 

уровнем sRANKL и концентрациями BMP-
2, TNFα и IL4. Не обнаружено достоверной 

разницы уровня IL1β со всеми другими 

изученными показателями. Положительная 

связь средней силы sRANKL с BMP-2 сви-

детельствует об интенсификации резорб-

ции кости и ее образования как реакция ор-

ганизма на хирургическое вмешательство, 

что первоначально проявляется усилением 

остеолиза [1]. Положительные взаимосвязи 

sRANKL с TNFα и с IL4, вероятно, связаны 

с цитокиновой регуляцией резорбтивной 

активности костной ткани в околопротез-

ной ткани на фоне интенсификации синтеза 

противовоспалительного звена гуморально-

го иммунитета, что согласуется с данными 

литературы [8,9]. Через 12 мес. после опе-

рации в этой же группе больных сохраня-

лись положительные взаимосвязи умерен-
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ной силы уровня sRANKL с концентрация-

ми BMP-2 и с TNFα, однако не обнаружи-

вались статистически достоверные связи с 

другими изученными показателями, что 

свидетельствуют об усилении созревания и 

дифференцировки остеокластов [10].  
При сравнительной оценке взаимо-

связи исследуемых параметров во 2-й 

группе больных через 1 и 12 мес. после 

операции обнаружено, что наличие инфек-

ционно-воспалительных осложнений при-

водит к изменению направленности связей 

и возникновению достоверного изменения 

целого ряда взаимосвязей (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Корреляционный анализ показателей метаболизма костной ткани и цитокинов  

у пациентов с имплантат-ассоциированным воспалением  
после первичной артропластики коленного сустава 

 
Показатели sRANKL BMP-2 IL1β TNFα IL4 

1 мес. после операции 

sRANKL  
R=-0,41 
р= 0,051 

R=0,12 
р=0,583 

R=-0,39 
р=0,051 

R=-0,14 
р=0,513 

BMP-2 
R=-0,41 
p=0,051 

 
R=-0,22 
р=0,292 

R=0,23 
р=0,272 

R=-0,10 
р=0,63 

IL1β 
R=0,12 
р=0,584 

R=-0,22 
р=0,294 

 
R=-0,03 
р=0,863 

R=0,32 
р=0,117 

TNFα 
R=-0,39 
р=0,052 

R=0,22 
р=0,302 

R=-0,03 
р=0,864 

 
R=0,11 
р=0,623 

IL4 
R=-0,14 
р=0,513 

R=-0,10 
р=0,63 

R=0,33 
р=0,117 

R=0,11 
р=0,624 

 

12 мес. после операции 

sRANKL  
R=-0,40 
р=0,052 

R=0,45 
р=0,022 

R=0,35 
р=0,054 

R=0,55 
р=0,005 

BMP-2 
R=-0,40 
р=0,052 

 
R=-0,41 
р=0,044 

R=0,24 
р=0,251 

R=-0,36 
р=0,082 

IL1β 
R=0,45 
р=0,022 

R=-0,41 
р=0,043 

 
R=-0,12 
р=0,561 

R=0,59 
р=0,002 

TNFα 
R=0,35 
р=0,054 

R=0,24 
р=0,251 

R=-0,12 
р=0,561 

 
R=-0,07 
р=0,743 

IL4 
R=0,55 
р=0,005 

R=-0,36 
р=0,082 

R=0,59 
р=0,002 

R=-0,07 
р=0,742 

 

 
Примечание: R – коэффициент корреляции рангов Спирмена, p – показатель стати-

стической значимости 
 
Так, через 1 мес. после операции от-

мечается появление статистически досто-

верных отрицательных связей умеренной 

силы содержания sRANKL с уровнями 

BMP-2 и TNFα. Помимо вышеописанных 

связей не обнаружено достоверной связи с 

IL1β и IL4, а также статистически досто-

верных взаимосвязей между уровнями 

изученных цитокинов. В условиях им-

плантат-ассоциированного воспаления 

резко ухудшается состояние метаболиче-

ского гомеостаза кости, окружающей эн-

допротез. Бактериальный токсин участвует 

в активации сывороточного остеокласто-

генного фактора (TNFα), вызывающего 

катаболизм костной ткани и препятст-

вующего ее восстановлению [11]. Через 12 

мес. после эндопротезирования коленного 

сустава в этой же группе больных помимо 

сохранения отрицательной связи умерен-

ной силы sRANKL с BMP-2, возникли 

умеренные положительные корреляцион-

ные связи sRANKL с IL1β, TNFα и с IL4. 

Условием для формирования дисбаланса 
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метаболических процессов костной ткани 

является нарушение иммунных механиз-

мов в очаге хронического биопленочного 

воспаления с активацией прорезорбтивных 

цитокинов на фоне интенсификации син-

теза IL4 [12]. Дополнительно к вышепри-

веденной связи BMP-2 с sRANKL следует 

указать, что возникла умеренная отрица-

тельная связь BMP-2 с IL1β. В послеопе-

рационном периоде чрезмерная продукция 

IL1β стимулирует выработку sRANKL, что 

вызывает значительную потерю костной 

массы. Наши данные согласуются с дан-

ными отечественных авторов о роли цито-

кинов в регуляции метаболизма костной 

ткани [13]. Положительная связь уровня 

IL1β с содержанием IL4 также подтвер-

ждает факт цитокиновой регуляции воспа-

лительного ответа, подавляющий остеоге-

нез. Содержание IL4 не обнаружило дос-

товерной связи с уровнями остальных изу-

ченных показателей. 
Заключение 

Зарегистрировано, что нарушение 

метаболических процессов костной ткани, 

окружающей имплантат, с преобладанием 

провоспалительных цитокинов, активи-

рующих остеокластогенез, могут являться 

патогенетическими факторами формиро-

вания нестабильности эндопротеза у паци-

ентов после первичной артропластики ко-

ленного сустава. 

______________________________________________________________________________ 
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