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АННОТАЦИЯ 

Введение. В структуре осложнений после тотального эндопротезирования тазобедренного 

сустава асептическая нестабильность является одной из главных причин ревизионных 

вмешательств, что требует продолжения изучения причин, методов ранней диагностики и 

биологических подходов к терапии остеолиза и асептического расшатывания. 

Цель. Рассмотреть современные патогенетические аспекты асептической нестабильности 

компонентов эндопротеза тазобедренного сустава после тотальной артропластики.  

Материалы и методы. Поиск литературных источников проводился в открытых 

электронных базах данных научной литературы PubMed и eLibrary. Глубина поиска по 

основным ключевым словам (асептическая нестабильность импланта, эндопротези-

рование, патогенез) составила 20 лет. Критерием включения источников в аналитическое 

исследование являлось наличие полного или структурированного текста статьи (с 

указанием конкретных количественных данных). Критерии исключения — работы, 

являющиеся неопубликованными (диссертационные исследования и авторефераты), 

клинические примеры, тезисы докладов, а также учебные и методические материалы. 

Результаты. В обзоре проведѐн анализ данных литературы о состоянии вопросов 

изучения молекулярно-генетических механизмов костной резорбции, перипротезного 

остеолиза, нарушения остеоинтеграции после тотального эндопротезирования, в том 

числе приводящие к развитию асептической нестабильности компонентов эндопротеза 

тазобедренного сустава. Рассмотрены механизмы наиболее важных, на наш взгляд, 

звеньев патогенеза, которые могут приводить к развитию асептической нестабильности. 

Заключение. Многофакторность процессов формирования остеолизиса приводящих к 

расшатыванию компонентов эндопротеза многогранны как в отношении триггерных 

механизмов, так и в развитии иммунного ответа. Ослеолиз — результат нарушения местных 

тканевых гомеостатических механизмов, который может быть локализован как на уровне 

сенсоров, регуляторов, так и эффекторов. Изучение и точная идентификация 

дерегулированных сигнальных путей, медиаторов и программ клеточной дифференцировки, 

которые способствуют перипротезному остеолизу, будет способствовать разработке 

диагностических, селективных и таргетных терапевтических стратегий. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: In the structure of complications after total hip arthroplasty, aseptic 

instability is one of the main reasons for revision interventions, which requires continued study 

of the causes, methods of early diagnosis and biological approaches to the treatment of osteolysis 

and aseptic loosening. 

AIM: To consider modern pathogenetic aspects of aseptic loosening of hip endoprosthesis 

components after total arthroplasty. 

MATERIALS AND METHODS: The search for literature sources was conducted in open 

databases of scientific literature PubMed and eLibrary. The search depth for the main keywords 

(aseptic implant loosening, endoprosthetics, pathogenesis) was 20 years. The criterion for 

inclusion of sources in the analytic study was the presence of a full or structured text of the 

article (indicating specific quantitative data). The exclusion criteria were works that have not 

been published (dissertation studies and author’s abstracts), clinical cases, abstracts of reports, as 

well as educational and methodological materials.  

RESULTS: In the review, the analysis of the literature data is presented on the state of issues of 

studying molecular-genetic aspects of the mechanisms of bone resorption, periprosthetic 

osteolysis, impaired osteointegration after total endoprosthetics, including those that lead to the 

development of aseptic loosening of hip endoprosthesis components. The mechanisms of the 

most important, in our opinion, pathogenetic factors that may lead to aseptic loosening, are 

considered.  

CONCLUSION: The osteolysis formation processes leading to loosening of endoprosthesis 

components, are multifaceted both in terms of the triggering mechanisms and of the development 

of immune response. Osteolysis is the result of disruption of local tissue homeostatic 

mechanisms both at the level of sensors, regulators and of effectors. The study and precise 

identification of deregulated signaling pathways, mediators and cell differentiation programs 

contributing to periprosthetic osteolysis, will help in the development of diagnostic, selective and 

targeted therapeutic strategies. 
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Введение 

Операции по замене тазобедренного 

сустава являются одними из самых вос-

требованных и успешных в ортопедиче-

ской хирургии. С каждым годом неуклон-

но растет число таких операций у моло-

дых пациентов трудоспособного возраста 

[1–3]. Тотальное эндопротезирование су-

ставов произвело революцию в лечении 

терминальных стадий остеоартрита. Этот 

успех во многом обусловлен четким по-

ниманием важного взаимодействия между 

искусственным имплантатом и биологией 

хозяина. Все хирургические вмешатель-

ства, при которых имплантаты устанавли-

ваются в организм, вызывают начальную 

воспалительную реакцию, которая обычно 

проходит в течение нескольких недель. 

После этого происходит ряд гомеостатиче-

ских событий, ведущих к постепенной ин-

теграции имплантата в кость и окружаю-

щие ткани опорно-двигательного аппарата 

[4]. Тем не менее, существует ряд ослож-

нений, которые могут возникнуть после 

замены тазобедренного сустава [5–7].  

В структуре осложнений после то-

тального эндопротезирования тазобедрен-

ного сустава асептическая нестабильность 

является одной из главных причин ревизи-

онных вмешательств, составляя около 23% 

[5]. Пациенты после первичного планового 

тотального эндопротезирования тазобед-

ренного сустава могут ожидать отличных 

результатов, тогда как пациенты, прохо-

дящие асептическую ревизионную артро-

пластику тазобедренного сустава, имеют 

сравнительно более худшие результаты. 

Количество асептического ревизионного 

тотального эндопротезирования тазобед-

ренного сустава неуклонно растет [8]. Так, 

частота ревизионных эндопротезирований 

тазобедренных суставов в США увеличи-

лась с 9,5 на 100 тыс. до 15,2 на 100 тыс. в 

период с 1990 по 2002 гг., а прогнозы до 

2030 г. еще выше [9]. Кроме того, ревизи-

онное эндопротезирование вызывает 

большие социально экономические потери. 

Общая финансовая нагрузка, связанная с 

ревизионным эндопротезированием, в 

среднем стоит на 76% дороже, чем пер-

вичное эндопротезирование сустава [10], 

что требует продолжения изучения при-

чин, методов ранней диагностики и биоло-

гических подходов к терапии остеолиза и 

асептического расшатывания. 

Цель. Рассмотреть современные па-

тогенетические аспекты асептической не-

стабильности компонентов эндопротеза 

тазобедренного сустава после тотальной 

артропластики. 

Материалы и методы 

Поиск литературных источников 

проводился в открытых электронных базах 

данных PubMed и eLibrary. Глубина поиска 

по основным ключевым словам (асептиче-

ская нестабильность импланта, эндопроте-

зирование, патогенез) составила 20 лет.  

Критерий включения: наличие пол-

ного или структурированного текста статьи 

(с указанием конкретных количественных 

данных).  

Критерии исключения: работы, яв-

ляющиеся неопубликованными (диссерта-

ционные исследования и авторефераты), 

клинические примеры, тезисы докладов, а 

также учебные и методические материалы. 

Результаты 

В настоящее время исследователи по-

святили значительное количество времени 

исследованию рассматриваемой проблемы 

и разработке новых методов предотвраще-

ния асептической нестабильности [11]. 

Перипротезный остеолиз во многих 

случаях предшествует асептическому рас-

шатыванию, что указывает на клиниче-

скую значимость этого патогенетического 

механизма [9]. Причина асептического 

расшатывания компонентов эндопротеза 

сустава считается мультифакторной и до 

сих пор остается неясной [12, 13].  

 

Генетические и иммунологические 

аспекты развития асептической  

нестабильности компонентов эндопротеза 

тазобедренного сустава 
Сразу после установки импланта 

происходит ряд адаптивных событий, 

протекающих в зоне контакта тканей и 
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эндопротеза (рис. 1). Хирургическую 

травму можно считать первым поврежде-

нием перипротезных тканей, вызываю-

щим некроз, ишемию и развитие локаль-

ного воспаления. Вторым можно считать 

изменения (повреждения) тканей в обла-

сти эндопротеза, которые обусловлены 

его физическо-химическими характери-

стиками. Несмотря на пристальный инте-

рес научного сообщества к вопросам вза-

имодействия между имплантом и окру-

жающими тканями хозяина, к сожалению, 

на сегодняшний день имеется множество 

белых пятен. Показано, что продукты па-

ров трения компонентов эндопротеза зна-

чимо воздействуют на деятельность пери-

протезных клеток, хотя считается, что со-

временные биоматериалы сами по себе 

биологически инертны. Третьей причиной 

можно назвать ранний синовит, вызван-

ный реакцией на частицы износа протеза, 

что еще больше меняет перипротезную 

среду после нескольких месяцев исполь-

зования эндопротеза. Что касается долго-

срочного прогноза в отношении устойчи-

вости взаимодействия кость-имплантат к 

остеолизу, важна правильная интеграция 

эндопротеза, в частности — заполнение 

пустых пространств костной тканью [14]. 

Также показано, что риск ранней мигра-

ции импланта и развитие позднего асеп-

тического расшатывания могут быть объ-

яснены индивидуальными различиями в 

регенеративных процессах вокруг им-

плантата в раннем послеоперационном 

периоде [15]. 

 

 
Рис. 1. Триггеры воспалительной реакции на тотальное эндопротезирование тазобедрен-

ного сустава (ТАТ).  
Примечание: основные факторы, вызывающие воспалительную реакцию сразу после имплантации 

эндопротеза, которые могут приводить к повреждению тканей, и, как следствие, к перипротезному 

остеолизу: некроз, ишемия и деградация тканей, воспринимаемые макрофагами (MΦ), системой 

комплемента и другими клетками; PAMPS/MAMPS; активация остеокластов за счет микропо-

движности на границе имплантат-хозяин; взаимодействие продуктов пары трения импланта (WP) 

с макрофагами, вызывающее воспаление [14]. 

 

 

Ряд исследований показали, что ге-

нетические факторы могут играть важную 

роль в развитии асептической нестабиль-

ности компонентов эндопротеза, хотя по-

прежнему изучены не полностью [16–19]. 

Предполагается, что генетические марке-

ры могут влиять на процессы ремодели-

рования кости и воспалительные процес-

сы, что может приводить к ухудшению 

стабильности эндопротеза. Необходимо 

так же отметить, что в подавляющем 

большинстве случаев после перенесенно-

го эндопротезирования все же наступает 

гомеостаз на границе имплант-хозяин, при 

этом воспалительный процесс входит в 

рамки «физиологического воспаления», 

благодаря этому возможно активное под-

держание тканевой гармонии. Исходя из 
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данной концепции, важно понимать ком-

поненты воспалительного ответа (рис. 2): 

индукторы воспаления; их рецепторы; ме-

диаторы воспаления, секретируемые сен-

сорами после стимуляции индукторами; и 

эффекторы, влияющие на ткани [14]. 

 

 
 

Рис. 2. Реакция макрофагов на частицы износа имплантата и биологические стратегии 

предотвращения асептического разрыхления.  
Примечание: Реактивность макрофагов при активации частицами износа обусловлена контактом с 

клеточной мембраной через поверхностные рецепторы, такие как CD14 и TLRs, или через фагоци-

тоз остатков износа. Активация NF-κB индуцирует высвобождение провоспалительных цитокинов 

(например, TNF-α, IL-1, IL-6 и PGE-2), факторов роста (M-CSF), проостеокластических факторов 

(RANKL) и хемокинов (например, IL-8, MIP-1α и MCP-1), что приводит к системному привлече-

нию большего количества макрофагов и предшественников остеокластов, тем самым способствуя 

воспалению и остеолизу. На этом рисунке также обобщены некоторые предлагаемые биологиче-

ские стратегии для предотвращения и лечения асептического расшатывания. TLR, Toll-подобный 

рецептор; PMNs, полиморфноядерные клетки; IL, интерлейкин; NF-kB, ядерный фактор kappa B; 

NLRP3, NOD-, LRR- и пириновый доменсодержащий белок 3; TNF, фактор некроза опухоли; 

RANKL, активатор рецептора лиганда ядерного фактора kappa B; АФК, активные формы кислоро-

да; MSC, мезенхимальные стволовые клетки; MCP-1, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; 

CD, кластер дифференцировки; M-CSF, макрофагальный колониестимулирующий фактор 1; PGE, 

простагландин E; IFN, интерферон [20]. 

 

 

Тип воспалительной реакции зависит 

от характеристик индукторов воспаления. 

В случае асептического воспаления триг-

герные факторы обнаруживаются тканере-

зидентными клетками моноцитами/макро-

фагами и другими клетками, участвующи-

ми во врожденной защите хозяина, кото-

рые инициируют соответственно резорб-

цию некротизированных тканей. Одновре-

менно формируется инкапсуляция инород-

ных тел и запускается иммунный механизм 

адаптации, приводящий к высвобождению 

ряда биологически активных веществ 

(БАВ), реализующих воспалительный от-
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вет. Однако, одновременно с активацией 

сенсоров воспаления активируются защит-

ные и регенераторные механизмы, обеспе-

чивающие восстановление исходной тка-

невой архитектуры и нормального метабо-

лизма после исключения индукторов, та-

ким образом достигается тканевой гомео-

стаз [14]. Наиболее значимыми в этом от-

ношении будут несколько популяций кле-

ток регулирующие степень воспалительно-

го ответа на частицы эндопротеза (рис. 3). 

Наиболее важные из них включают клетки, 

контролирующие гомеостаз тканей – мо-

ноциты, макрофаги, дендритные клетки, 

лимфоидные клетки, Treg-лимфоциты и 

другие. Что касается кости, ключевую роль 

играют остеоциты, остеобласты и их 

предшественники [21]. 
 

 
 

Рис. 3. Регенерация костной ткани и участие иммунных клеток в этом процессе (объяснение 

в тексте) [14]. 
 

 

Также существуют исследования го-
ворящие о балансе иммунного ответа и 
тканевого гомеостаза за счет влияния ге-
мопоэтических стволовых клеток. Тем не 
менее, до настоящего времени остается 
открытым вопрос о существовании от-
дельных фенотипически стабильных суб-
популяций клеток для всех типов ткане-
вых ответов. Возможно, что в зависимо-
сти от типа триггера и вида сигнальной 
сети, клетки (макрофаги, фибробласты) 
могут принимать различные контекстно-
зависимые фенотипы, приводящие к раз-
ному виду иммунного ответа [22]. Мак-
рофаги активируются частицами либо при 
контакте с клеточной мембраной через 
поверхностные рецепторы, такие как 
CD11b, CD14, toll-подобные рецепторы 
(TLR), либо посредством фагоцитоза 
остатков износа импланта. Активация 

макрофагов происходит через различные 
внутриклеточные пути: ген первичного 
ответа миелоидной дифференцировки 
(MyD88), митоген-активируемую проте-
инкиназу p38 (MAP-киназа) и т.д., спо-
собствующие активации ядерного фактора 
(NF-κB). Индукция фактора NF-κB акти-
вирует выброс БАВ (TNF-α, IL-1, IL-6, 
простагландин E (PGE)-2, колониестиму-
лирующий фактор макрофагов (M-CSF), 
рецептор-активатор лиганда NFκB (RANKL) 
и др.) [23], которые способствуют даль-
нейшей продукции БАВ, в том числе и хе-
мокинов [24–26]. Хемокины непосред-
ственно участвуют в миграции клеток мо-
ноцитарной/макрофагальной линии и дру-
гих клеток. Локально активированные 
макрофаги высвобождают моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1, также 
называемый CCL2) [10]. MCP-1 (ген чело-
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века 17q11.2) принадлежит к подсемейству 
γ-хемокинов (хемокины C–C) и является 
ранним фактором, реагирующим на стресс. 
MCP-1 в первую очередь участвует в си-
стемном привлечении провоспалительных 
клеток (моноцитов, нейтрофилов и лимфо-
цитов). MCP-1 в кровотоке связывается с 
рецепторами — CCR2A и CCR2B (ген че-
ловеческого гена ID 1231), с предпочтени-
ем CCR2B, который экспрессируется мо-
ноцитами и активированными клетками 
естественных киллерных лимфоцитов 
(NK). Кроме того, MCP-1 экспрессируется 
остеобластами и остеокластами [27]. 

Частицы износа и взаимодействие 

макрофагов широко исследовались, кон-

цепция поляризации макрофагов применя-

лась к активации макрофагов, индуциро-

ванной частицами биоматериала. Анало-

гичным образом, лишь немногие исследо-

вания по извлечению напрямую охаракте-

ризовали состояние поляризации макро-

фагов ткани вокруг имплантата, хотя по-

вышенное производство M1 вызывает про-

воспалительные и хемотаксические факто-

ры, такие как оксида азота (iNOS), TNF-α, 

IL-1β, IL-6, PGE-2, IL-8, CCL2 и CCL3. По-

вышенное производство характерных про-

дуктов макрофагов М2, таких как ММП, 

IL-10 и фактор роста эндотелия сосудов, 

также были обнаружены в тканях, окру-

жающих не стабильные имплантаты [28]. 

В зарубежной литературе также 

описана роль простагландина Е (PGE), 

который является важным внутриклеточ-

ным посредником в остеолитическом кас-

каде, вызываемом наличием остатков им-

плантата. Подобно IL-1, PGE2 является 

важным стимулятором резорбции кости 

посредством стимуляции остеокластов. 

Однако в низких концентрациях PGE2 об-

ладает ингибирующими свойствами. Уси-

лению продукции PGE2 остеобластами 

способствуют не только провоспалитель-

ные цитокины (IL-1, TNF-α), но и наличие 

металлических частиц и ионов [29].  

Проведенные исследования иммуно-

логического статуса у пациентов с остеоарт-

ритом в предоперационном периоде показа-

ли дисбаланс в сторону увеличения провос-

палительных цитокинов и недостаточную 

функциональную активность Т-хелперов 

как проявления иммунодепрессии [28].  

Показано, что при ревизионном эн-

допротезировании у пациентов с признака-

ми асептического переимплантного остео-

лизиса, снижена фагоцитарная активность 

сегментоядерных нейтрофилов, повышены 

уровни Т- и В-лимфоцитов и содержание 

иммуноглобулинов [28]. При асептической 

нестабильности эндопротеза может наблю-

даться изменение числа и функции различ-

ных клеток иммунной системы, таких как 

нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты. Лимфо-

циты Т и В являются другой важной груп-

пой клеток иммунной системы, которые 

могут играть роль в развитии асептической 

нестабильности эндопротеза. Также из-

вестно, что у пациентов с асептической не-

стабильностью эндопротеза может наблю-

даться увеличение активности клеток Т-

хелперов типа 1 (Th1), которые вырабаты-

вают цитокины, такие как интерферон-γ 

(IFN-γ) и TNF-α, которые могут способ-

ствовать развитию воспалительного ответа 

[30]. Кроме того, лимфоциты B могут вы-

рабатывать антитела, которые могут связы-

ваться с металлическими частицами и спо-

собствовать активации макрофагов и дру-

гих клеток иммунной системы [31]. 

Имеются убедительные доказатель-

ства критической роли хронического вос-

паления низкой степени выраженности в 

механизме асептического перипротезного 

остеолиза. Также имеются множество до-

казательств, полученных в исследованиях 

in vitro, экспериментах in vivo и анализе 

тканей, собранных во время повторных 

операций. Неоднократно демонстрирова-

лось in vitro и in vivo, что после контакта 

между искусственно изготовленными по-

бочными продуктами протеза и иммун-

ными клетками последние экспрессируют 

провоспалительные цитокины, хемокины 

и другие вещества [32].  

Большое количество работ так же 

указывают на ключевую роль провоспа-

лительных цитокинов (TNF-α, IL-1, IL-6) в 

развитии асептической нестабильности 

имплантатов. Доказано, что провоспали-

тельные цитокины стимулируют выработ-

ку других цитокинов, значимо усиливают 
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воспалительный ответ и способствуют 

разрушению тканей вокруг эндопротеза. 

Таким образом, цитокины IL-1, IL-6 счи-

таются основными медиаторами остеоли-

за и, в конечном счете, асептического раз-

рыхления [21]. Эти цитокины синергиче-

ски стимулируют дифференцировку 

остеокластов предшественников в зрелые 

многоядерные остеокласты, которые спо-

собны эффективно резорбировать кость. 

TNFα в основном действует непосред-

ственно на предшественников остеокла-

стов. Повышенная дифференцировка 

остеокластов является основной движу-

щей силой перипротезного остеолиза [32]. 

Согласно современному хирургиче-

скому опыту, степень интраоперационного 

повреждения сопоставима при разных видах 

эндопротезирования тазобедренного суста-

ва, что указывает на общую способность 

достигать тканевого гомеостаза у большин-

ства пациентов в ранние сроки после опе-

рации. Таким образом дисрегуляция воспа-

лительного ответа является основной про-

блемой. С этой точки зрения изучение гене-

тического полиморфизма основных «участ-

ников» иммунного ответа как возможного 

предиктора асептической нестабильности 

является актуальным направлением. 

Одним из главных является поли-

морфизм гена TNF-α. TNF-а играет клю-

чевую роль, поскольку он усиливает регу-

ляцию IL-1 и IL-6 и гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующе-

го фактора. Поскольку экспрессия TNF-а 

происходит в ткани между имплантатом и 

окружающей костью, TNF-а, из-за его 

ключевой прямой и косвенной роли в ак-

тивации и привлечении остеокластов, мо-

жет способствовать перипротезному 

остеолизу и ослаблению компонентов то-

тального эндопротеза тазобедренного су-

става [22, 32]. Цитокин TNF-α играет 

важную роль в иммунном ответе и воспа-

лительных процессах, и было показано, 

что он может играть роль в развитии асеп-

тической нестабильности компонентов 

эндопротеза. Доказано, что аллель TNF-

238 A, более высокий у пациентов с тяже-

лым остеолизом, чем у пациентов с лег-

ким остеолизом (OR = 6,59, p = 0,005, 

PAR = 5,2%), был связан с тяжелым остео-

лизом вертлужной впадины и риском не-

стабильности, в отличие от генотипа  

TNF-238 GG. По сравнению с пациентами 

с генотипом GG носители TNF-238a были 

в шесть раз более склонны к развитию 

тяжелого остеолиза и имели повышенный 

кумулятивный риск асептической неста-

бильности компонентов эндопротеза тазо-

бедренного сустава (p = 0,024). Однако 

аллель TNF-238а редко встречается у па-

циентов, у которых нет признаков остео-

лиза [15]. Полиморфизмы в гене TNF-α 

могут влиять на уровень и активность это-

го цитокина, что может привести к воз-

никновению воспалительного процесса и 

костной резорбции вокруг компонентов 

эндопротеза [28].  

В исследовании 481 пациента Уил-

коксон и соавторы исследовали два поли-

морфизма TNF-238 и TNF-308. Пациенты 

были включены в контрольную группу и 

группу остеолиза. Частота аллеля TNF-

238A была выше в группе остеолиза, чем в 

контрольной группе (p = 0,05) и группе 

сравнения (p = 0,001), и самой высокой у 

пациентов с остеолизом как бедренной ко-

сти, так и таза. Частота аллеля TNF 308A 

была одинаковой у всех испытуемых (p > 

0,05 для всех сравнений), без различий по 

сравнению с местным фоновым населением 

(p > 0,05). Частота аллеля и/или носитель-

ства −238A у пациентов с остеолизом была 

примерно в два раза выше, чем у пациентов 

с успешными имплантациями и в фоновой 

популяции. Взаимосвязь между носитель-

ством −238A и остеолизом была наиболее 

выраженной у пациентов с остеолизом как 

бедренной кости, так и таза [33].  

Некоторые исследования показали 

связь остеолиза после тотального эндопро-

тезирования тазобедренного сустава с об-

щими полиморфизмами в генах, кодирую-

щих семейство IL-1, IL-6, TNF [34, 35], за 

счет экспрессии последних и активации 

гигантских клеток, резорбирующих кость и 

способствующих увеличению потери кост-

ной массы вокруг имплантатов [34, 36]. 

В свою очередь нужно отметить и то, 

что наравне с механизмами участвующими 

в формировании и поддержании воспале-
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ния должны функционировать и механиз-

мы, противодействующие этому (рис. 3). 

В отношении прекращения воспале-

ния важную роль могут играть противовос-

палительные цитокины (IL-4, IL-5, IL-10, 

IL-13) и липоксины. Они связываются с ре-

цепторами и уменьшают активацию про-

воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β), 

комплекса NF-κβ, одновременно стимули-

руя противовоспалительные пути [14]. 

Снижение уровня стимулирующих 

факторов является следствием противо-

воспалительной активности разных кле-

ток (резидентные тканевые фибробласты 

и мезенхимальные, преостеобластные, 

стромальные, М2, IL-10-секретирующие 

макрофаги, Treg-клетки, Th2-клетки). 

Данная активность в области имплант-

кость аналогична процессам происходя-

щим при репаративной регенерации кост-

ной ткани и обусловлена действием IL-4, 

IL-10, TGF-β, рецептором IL-1 (IL-1Ra) и 

остеопротегерином (OPG). Дифференци-

ровка Treg-клеток происходит под воз-

действием TGF-β и IL-10, которые синте-

зируются М2 макрофагами. Treg-клетки 

секретируют многие БАВ (декорин, аспо-

рин, дерматопонтин, амфирегуллин) иг-

рающие важную роль в репаративном ре-

моделировании кости. Кроме того, ремо-

делирование костной ткани поддержива-

ется за счет стимуляции остеобластов 17β-

эстрадиолом, фактором дифференцировки 

Wnt и костным морфогенетическим бел-

ком 2 (BMP-2). Цитокины IFN-γ и IL-6 

способствуют ремоделированию за счет 

активации остеобластов с выработкой ин-

гибитора RANKL OPG. Продуцируемый 

остеокластами сфингозин-1-фосфат спо-

собствует дифференцировке предше-

ственников остеобластов, и, тем самым, 

увеличению числа остеобластов. Таким 

образом, вышеуказанные механизмы спо-

собствуют рекрутированию и дифферен-

цировке преостеобластов в сторону зрелых 

остеобластов, ремоделирующих кость, а 

IFN-γ и IL-6 подавляют резорбцию кости, 

за счет влияния на не активированные 

остеокласты. Активированные остеокла-

сты не реагируют на IFN-γ и IL-6, посколь-

ку пути внутриклеточного ответа блоки-

руются сверхэкспрессируемой митогенак-

тивируемой протеинкиназой р38 [14]. 

Заключение 

Асептическая нестабильность ком-

понентов эндопротеза является основной 

причиной ревизионных операций для па-

циентов, перенесших артропластику тазо-

бедренного сустава. Многофакторность 

процессов формирования остеолизиса 

приводящих в конечном итоге к расшаты-

ванию компонентов эндопротеза много-

гранны как в отношении триггерных ме-

ханизмов, так и в развитии иммунного от-

вета. Доказано, что провоспалительные 

хемокины/цитокины создают тяжелое 

воспалительное микроокружение, харак-

теризующееся преобладанием активиро-

ванных макрофагов, фибробластов, сино-

виоцитов, лимфоцитов и остеокластов над 

остеобластами, резидентными фибробла-

стами и другими гомеостатическими 

клетками. Следовательно, ослеолиз нужно 

понимать как результат нарушения мест-

ных тканевых гомеостатических механиз-

мов. Это нарушение может быть локали-

зовано как на уровне сенсоров, регулято-

ров, так и эффекторов. Таким образом, 

изучение и точная идентификация дерегу-

лированных сигнальных путей, медиато-

ров и программ клеточной дифференци-

ровки, которые способствуют перипро-

тезному остеолизу, будет способствовать 

разработке диагностических, селективных 

и таргетных терапевтических стратегий. 
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