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Проведено исследование концентрации цитокинов (IL-1β, TNFα, IL-4, IL-10, TGFα, TGFβ1) и лимфоцитарно-
тромбоцитарной адгезии (ЛТА) у 40 больных с открытыми переломами длинных трубчатых костей. Установлено, 
что у пациентов с неосложненным течением открытых переломов в первые сутки травмы отмечается повышение 
концентрации исследуемых цитокинов, к десятым суткам содержание IL-1β, TNFα, IL-4, IL-10 снижается, тогда 
как уровень TGFα и TGFβ1 остается повышенным. В группе с осложненным течением переломов при поступле-
нии уровень IL-1β оказался в 1,3, TNFα в 2,3 раза больше, а TGFβ1 – в 2,1 раза меньше по сравнению с первой 
группой. У пациентов с осложненным и неосложненным течением открытых переломов в первые сутки травмы 
повышается способность лимфоцитов к взаимодействию с тромбоцитами с последующим снижением на пятые 
сутки после оперативного вмешательства в первой группе и на десятые во второй.
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Открытые переломы длинных трубчатых костей 
продолжают оставаться одной из наиболее слож-
ных проблем в современной медицине. Особую 
трудность представляет лечение открытых перело-
мов, осложненных развитием раневой инфекции. 
По разным данным частота гнойных осложнений 
при открытых переломах длинных костей конеч-
ностей составляет от 21 до 63,9% [1–3].

Несмотря на значительное количество работ, па-
тогенез осложненного течения открытых переломов 
изучен недостаточно, хотя ведущими его звеньями 
исследователями единодушно признаются измене-
ния в иммунитете и нарушения микроциркуляции 
в тканях. Известно, что системы иммунитета, ге-
мостаза и неспецифической резистентности орга-
низма составляют единую интегральную клеточно-
гуморальную систему защиты [4]. Установлено, что 
одними из связующих звеньев в этой системе выс-
тупают цитокины [5]. Вместе с тем ЛТА представ-
ляет собой функцию, обеспечивающую миграцию 
клеток в очаг поражения и регулируемую цитоки-
нами и индукторами агрегации тромбоцитов [5, 6]. 
При развитии гнойных осложнений иммунные и 
гемостатические реакции проявляются очень рано, 
и их характер во многом определяет особенности 
клинического течения [7].

Однако в литературе отсутствуют сведения 
о том, как изменяются характер ЛТА и концен-
трация цитокинов у пациентов с осложненным и 
неосложненным течением открытых переломов 
длинных трубчатых костей, изучению чего посвя-
щено настоящее исследование.
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Материалы и методы
В работе с обследуемыми лицами соблюдались 

этические принципы, предъявляемые Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации (1964, 2000 гг. – поправки) и Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции, утвержденными приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 № 266.

Нами проведено обследование 40 больных обое-
го пола с неосложненным и осложненным течени-
ем открытых переломов длинных трубчатых костей 
в возрасте от 20 до 50 лет. Первую группу состави-
ли 20 пациентов с неосложненным течением (за-
живление ран первичным натяжением), вторую – 
20 больных с осложненным течением открытых 
переломов (нагноение). Полученные данные срав-
нивались с результатами исследований, проведен-
ных на 30 здоровых донорах в возрасте от 18 до 
40 лет. Пациенты были сопоставимы по возрасту, 
полу, нозологическим формам и распространен-
ности патологического процесса, т. е. открытые 
переломы располагались на нижних конечностях и 
соответствовали типам IO2,MT2,NT1 (16 пациен-
тов), IO3,MT2,NT1 (20 пациентов) и IO4,MT3,NT1 
(4 пациента) по классификации М.Е. Мюллера [8]. 
Всем пациентам при поступлении проводилась 
первичная хирургическая обработка и наложение 
аппаратов наружной фиксации.

Исследование показателя ЛТА проводили по 
методу Ю.А. Витковского и др. [6]. Свежую ге-
паринизированную кровь обследуемых боль-
ных наслаивали на градиент урографин-фиколл 
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(плотность 1,077) и выделяли лимфоциты. Со-
бирали интерфазное кольцо, содержащее клетки 
и кровяные пластинки, однократно промывали 
фосфатно-солевым буфером (pH 7,4) и центри-
фугировали при 1000 об./мин в течение 3-4 мин. 
Над осадочную жидкость сливали, осадок микро-
скопировали в камере Горяева. Подсчитывали 
число лимфоцитарно-тромбоцитарных коагре-
гатов на 100 клеток. Показатель ЛТА характери-
зует количество активированных лимфоцитов. 
Степень адгезии определяли как число кровяных 
пластинок, адгезированных на поверхности одно-
го лимфоцита, что косвенно отражает экспрессию 
рецепторов на поверхности лимфоцитов и тром-
боцитов. Определение уровня интерлейкинов (IL) 
1β, 4, 10, фактора некроза опухолей α (TNFα) в сы-
воротке крови больных проводили методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа по стан-
дартной методике с использованием тест-систем 
ОАО «Цитокин» (Санкт-Петербург). Концентра-
цию трансформирующих факторов роста (TGF) α 
и β1 изучали с применением тест-систем «R&D 

Systems, Inc.» (США). Исследования проводились 
при поступлении, в последующем на пятые и де-
сятые сутки после получения травмы.

Полученные данные обработаны методами 
вариационной статистики для связанных и не 
связанных между собой наблюдений. Результа-
ты представлены в виде M ± m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – ошибка среднего 
арифметического значения. Статистическая со-
вокупность подчинялась нормальному распре-
делению. Различия между группами оценивали 
с помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что в сыворотке крови пациентов 

первой группы уровень исследуемых цитокинов в 
первые сутки значительно превышал контрольные 
показатели (табл. 1). Так, концентрация IL-1β, 
TNFα, IL-4, IL-10 увеличивалась соответственно 
в 3,7, 4,1, 3,3 и 2,5 раза, а содержание TGFα и 
TGFβ1 – в 0,9 и 2,7 раза (р < 0,001). В дальнейшем 
изучаемые параметры (концентрация IL-1β, TNFα, 

Таблица 1
Содержание цитокинов в сыворотке крови больных с открытыми переломами (M ± m)

Показатель 
(пг/мл)

Контроль
(n = 30)

Неосложненное течение (n = 20); 
дни исследования

Гнойно-воспалительные осложнения 
(n = 20); дни исследования 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 1 сутки 5 сутки 10 сутки

IL-1β
р
р1

р2

27,3 ± 3,1 102,3 ± 8,1
< 0,001

84,5 ± 3,2
< 0,001
< 0,05

57,1 ± 6,2
< 0,001
< 0,001
< 0,001

137,2 ± 9,3*
< 0,001

189,4 ± 12,2*
< 0,001
< 0,001

130,3 ± 9,1*
< 0,001
> 0,05
< 0,001

TNFα
р
р1

р2

34,1 ± 3,6 140,4 ± 10,1
< 0,001

102,3 ± 9,1
< 0,001
< 0,01

75,2 ± 8,3
< 0,001
< 0,001
< 0,05

327,8 ± 14,8*
< 0,001

452,1 ± 31,1*
< 0,001
< 0,001

262,4 ± 28,7*
< 0,001
> 0,05
< 0,05

IL-4
р
р1

р2

32,2 ± 2,1 107,4 ± 9,3
< 0,001

103,7 ± 8,6
< 0,001
> 0,05

73,2 ± 6,1
< 0,001
< 0,001
< 0,01

106,6 ± 8,4
< 0,001

178,2 ± 13,1*
< 0,001
< 0,001

163,1 ± 12,2*
< 0,001
< 0,001
> 0,05

IL-10
р
р1

р2

48,1 ± 5,2 118,1 ± 7,9
< 0,001

122,3 ± 10,1
< 0,001
> 0,05

91,5 ± 8,7
< 0,001
< 0,05
< 0,05

119,2 ± 13,1
< 0,001

238,9 ± 27,2*
< 0,001
< 0,001

216,6 ± 22,1*
< 0,001
< 0,001
> 0,05

TGFα
р
р1

р2

66,9±0,2 71,4 ± 1,2
< 0,001

71,8 ± 1,3
< 0,001
> 0,05

72,3 ± 1,7
< 0,001
> 0,05
> 0,05

68,6 ± 1,5
> 0,05

68,9 ± 1,5
> 0,05
> 0,05

68,4 ± 1,5
> 0,05
> 0,05
> 0,05

TGFβ1

р
р1

р2

77,0±4,8 206,4 ± 12,6
< 0,001

200,7 ± 14,5
< 0,001
> 0,05

192 ± 19,3
< 0,001
> 0,05
> 0,05

98,8 ± 12,5*
> 0,05

99,2 ± 13,7*
> 0,05
> 0,05

121,6 ± 14,7*
< 0,01
> 0,05
> 0,05

Примечание: здесь и в табл. 2: * – отличие от соответствующего показателя пациентов с неосложненным 
течением переломов достоверно при p < 0,05; р – достоверность различий с контролем; 
р1 – достоверность различий с первыми сутками; р2 – достоверность различий с пятыми сутками.
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IL-4, IL-10) снижались, но превышали конт-
рольные значения, тогда как содержание TGFα 
и TGFβ1 не отличалось от уровня первых суток 
(р > 0,05). Клиническая картина в данной груп-
пе характеризовалась заживлением ран первичным 
натяжением и снятием швов на десятые сутки.

Во второй группе больных в первые сутки пос-
ле получения травмы содержание IL-1β оказалось 
в 1,3 (р < 0,01), TNFα – в 2,3 (р < 0,001) раза боль-
ше, а TGFβ1 – в 2,1 раза меньше (р < 0,001), чем 
у пациентов первой группы (табл. 1), в то время 
как уровень IL-4, IL-10, TGFα не отличался от 
аналогичных показателей больных первой группы 
(р > 0,05). На пятый день послеоперационного пе-
риода отмечено дальнейшее повышение концен-
трации IL-1β, TNFα, IL-4, IL-10 по сравнению с 
первыми сутками (р < 0,001). У пациентов данной 
группы физикально отмечалось развитие гнойно-
воспалительных осложнений (нагноение в линии 
перелома, осложненное периоститом, флегмона-
ми и абсцессами околокостных мягких тканей), 
что требовало проведения дополнительных хирур-
гических вмешательств (вскрытие, дренирование 
и т. д.). В дальнейшем, на десятые сутки травмы, 
концентрация IL-1β, TNFα, TGFα и TGFβ1 сни-
жалась и соответствовала значениям первых су-
ток, тогда как уровень IL-4 и IL-10 увеличивался 
относительно величин первых суток в 1,5 и 1,8 
раза соответственно (р < 0,001), клинически от-
мечалось очищение ран от гнойно-некротических 
масс и появление грануляций.

При изучении функции ЛТА (табл. 2) уста-
новлено, что у пациентов как с неосложнен-
ным, так и с осложненным течением открытых 
переломов в первые сутки травмы значительно 
повышается способность лимфоцитов к взаимо-
действию с тромбоцитами – в 2,1 и 2,7 раза со-
ответственно. На пятые сутки после проведения 
оперативного вмешательства, в первой группе 
отмечалось снижение количества коагрегатов 

в 1,6 раза по сравнению с контролем, а при со-
поставлении с первыми сутками – в 3,4 раза 
(р < 0,001). В группе больных с осложненным 
течением травмы количество ЛТА на пятые сут-
ки повышалось в сравнении как с контрольны-
ми показателями (в 2,9 раза), так и с аналогич-
ными показателями первой группы (в 4,6 раза) 
(р < 0,001). На десятые сутки с момента опера-
ции в первой группе исследуемые параметры не 
отличались от контрольных значений (р > 0,05), 
тогда как в группе с гнойными осложнениями 
показатель ЛТА уменьшался в 2,8 раза по срав-
нению с контролем и в 8 раз – по сравнению с 
пятыми сутками (р < 0,001). Степень ЛТА при 
поступлении увеличивалась в обеих исследуемых 
группах (табл. 2). При неосложненном течении 
заболевания степень ЛТА на 5 сутки снижалась в 
2,4 раза по сравнению с первыми сутками, тогда 
как при развитии осложнений оставалась неиз-
менной. На десятый день послеоперационного 
периода в первой группе пациентов степень ЛТА 
не отличалась от контроля, а во второй группе 
снижалась в 2,1 раза (р < 0,001).

Значительное повышение ЛТА при открытых 
переломах длинных трубчатых костей можно объ-
яснить тем, что при повреждении тканей и со-
судистой стенки нарушается целостность эндо-
телия и, соответственно, снижается экспрессия 
большинства молекул адгезии, в результате в зоне 
травмы страдает кооперация и миграция клеток 
[5, 9]. Известно, что кровяные пластинки усили-
вают свой контакт с лимфоцитами, главным обра-
зом Т-хелперами, и стимулируют их посредством 
высвобождающихся из тромбоцитов молекул IL-1 
[10, 11]. Активированные лимфоциты усиленно 
адгезируют тромбоциты и, благодаря ретракции 
последних, продвигаются далее через поврежден-
ную стенку сосудов вглубь травмированного участ-
ка. При этом кровяные пластинки осуществляют 
трофическую и репаративную функции, секрети-

Таблица 2
Содержание ЛТА в сыворотке крови больных с открытыми переломами (M ± m)

Показатель 
Контроль
(n = 30)

Неосложненное течение (n = 20); 
дни исследования

Гнойно-воспалительные 
осложнения (n = 20); 

дни исследования 

1 сутки 5 сутки 10 сутки 1 сутки 5 сутки 10 сутки

Показатель ЛТА
р
р1

р2

14,4 ± 1,1 30,7 ± 2,6
< 0,001

9,1 ± 1,3
< 0,001
< 0,001

13,2 ± 1,4
> 0,05
< 0,001
< 0,05

38,9 ± 3,2*
< 0,001

41,5 ± 3,8*
< 0,001
> 0,05

5,2 ± 0,8*
< 0,001
< 0,001
< 0,001

Степень ЛТА
р
р1

р2

3,2 ± 0,3 5,1 ± 0,6
< 0,001

2,1 ± 0,2
< 0,01
< 0,001

2,9 ± 0,3
> 0,05
< 0,001
< 0,05

5,9 ± 0,5
< 0,001

6,5 ± 0,7*
< 0,001
> 0,05

1,5 ± 0,2*
< 0,001
< 0,001
< 0,001
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руя в окружающую среду ряд ростовых факторов. 
К таким соединениям относится и модулятор им-
мунного ответа TGFβ [12, 13]. Миграция клеток и 
продукция цитокинов в месте повреждения кости 
меняет ее структуру. Так, известно, что IL-8 по-
вышает активность остеокластов и остеокластопо-
добных клеток. Это действие усиливается одними 
цитокинами (IL-1, IL-6, TNF) и тормозится дру-
гими (TGFβ, интерферон-γ) [14]. Этот факт мо-
жет играть существенную роль в ремоделировании 
структуры костных балок в условиях развития вос-
паления.

Увеличение ЛТА в первый день травмы и пос-
леоперационного периода также может быть свя-
зано с ответом организма на стресс и характерно 
для первой стадии адаптационного синдрома [15]. 
Что касается резкого снижения ЛТА на пятые сут-
ки после операции, то, вероятно, оно связано с 
миграцией коагрегатов в зону повреждения [5, 16], 
причем чем тяжелее травма (открытые переломы), 
тем показатель и степень ЛТА ниже.

При развитии гнойно-воспалительных ослож-
нений в посттравматическом периоде и сохране-
нии высокого уровня показателя ЛТА его после-
дующее снижение на десятые сутки может быть 
обусловлено развитием вторичного иммунодефи-
цита, хронического диссеминированного внут-
реннего свертывания и феномена лейкоцитарной 
депрессии, которая часто сопровождает тяжелое 
течение заболевания [4, 17].

Как известно, затухание воспалительных реак-
ций связано с повышением содержания противо-
воспалительных цитокинов – IL-4 и IL-10 [18], 
продуцируемых Т-хелперами 2-го типа. Увеличе-
ние их уровня сопровождается уменьшением ЛТА 
и, следовательно, миграции иммуноцитов в очаг 
повреждения. В свою очередь IL-4 и IL-10 тормо-
зят функции Т-хелперов 1-го типа, являющихся 
продуцентами IL-2. Их действие позволяет регу-
лировать, а в финале и разорвать миграционный 
поток лимфоцитов в месте развития воспалитель-
ной реакции.

Таким образом, исследование содержания ци-
токинов и ЛТА у пациентов с открытыми пере-
ломами длинных трубчатых костей позволяет 
предвидеть течение посттравматического периода, 
давая возможность вносить необходимую коррек-
цию в лечение данной группы больных.

Выводы
1. У пациентов с открытыми переломами длин-

ных трубчатых костей в первые сутки травмы по-
вышается содержание провоспалительных (IL-1β, 
TNFα), и противовоспалительных (IL-4, IL-10) 
цитокинов. Концентрация ростовых факторов 
TGFα, TGFβ1 увеличивается только при неослож-
ненном течении травмы.

2. Открытая травма костей в первые сутки со-
провождается усилением ЛТА. При неосложнен-
ном течении травмы показатель и степень ЛТА 

принимают низкие значения на пятые сутки, тог-
да как при осложненном – на десятые сутки.

3. Важными признаками осложненного течения 
открытых переломов конечностей являются высо-
кие значения содержания TNFα и ЛТА и низкая 
концентрация TGFβ1 на пятые сутки.
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LYMPHOCYTE-PLATELET ADHESION AND CYTOKINES CONTENTS 
OF AT PATIENTS WITH OPEN FRACTURES OF THE LONG TUBULAR BONES

Aleksandr Mihaylovich MIROMANOV, Yuriy Antonovich VITKOVSKIY

Chita State Medical Academy
672090, Chita, Gorkiy st., 39a

Cytokines concentration (IL-1β, TNFα, IL-4, IL-10, TGFα, TGFβ1) and lymphocyte-platelet adhesion (LPA) was 
examined at 40 patients with open fractures of long tubular bones. It was established, that in patients with uncomplicated 
current of trauma the concentrations of all cytokines increased. At the 10th days after trauma the IL-1β, TNFα, IL-4, 
IL-10 concentration decreased, but TGFα and TGFβ1 levels remain invariable. In group of patients with complicated 
current of fractures at entering level IL-1β has increased 1,3 fold, TNFα 2,3 fold, and TGFβ1 in decrease 2,1 fold. At 
patients with uncomplicated and complicated current of open fractures in the first days of trauma the ability of lymphocytes 
to interact with platelets increased. In 5th days in patients of Ι group and 10th days in patient of IInd group after operative 
treatment the lymphocyte platelet adhesion decreased.

Key words: open fracture long tubular bones, lymphocyte-platelet adherence, cytokines.
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