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Цель: установить зависимость результатов хирургического 
лечения больных пожилого и старческого возраста с пере-
ломами проксимального отдела бедренной кости (ППОБК) 
от особенностей цитокинового статуса. Методы: об-
следовано 74 пациента пожилого и старческого возраста 
с ППОБК после цементной биполярной гемиартропласти-
ки с аугментацией и фиксацией спицами и/или серкляжем. 
Через 12 мес. после операции пациентов разделили на 
две группы на основе показателей шкалы Harris: I (37 че-
ловек)  — количество баллов выше значения медианы (ре-
зультаты лучше), II (37) — ниже (хуже). В контрольную 
группу (КГ) вошли 37 человек, репрезентативных по возрас­
ту, полу и  наличию сопутствующих заболеваний. В  сыво-
ротке крови определяли содержание лиганда рецептора 
активатора ядерного фактора-kB (RANKL), остеопроте-
герина (OPG), трансформирующего фактора роста-β1 
(TGF-β1), интерлейкина-6 (IL-6). Результаты: уровень 
RANKL существенно не отличался у пациентов обеих групп 
от показателей контроля. Уровень OPG по сравнению с КГ 
у больных II группы был значимо меньше, I — не отличал-
ся. Соотношение OPG/RANKL по сравнению с  КГ было 
существенно ниже у больных обеих групп: I — в 2,6 раза, 
II — в 3,0. Содержание TGF-β1 и IL-6 относительно КГ по-
высилось у пациентов обеих групп, при этом уровень был 
существенно большим в I группе, чем во  II. У пациентов 
I  группы установлена прямая связь между OPG и RANKL 
(r  = 0,88; p = 0,000), TGF-β1 и OPG/RANKL (r  =  0,66; 
p  =  0,000), OPG и OPG/RANKL (r  =  0,44; p = 0,006), IL-6 
и  OPG/RANKL (r = 0,39; p = 0,016). Во ІІ группе опреде-
лена прямая связь между уровнем OPG и OPG/RANKL 
(r = 0,72; p = 0,000) и обратная — между уровнем RANKL 
и OPG/ RANKL (r = –0,53; p = 0,0007). Выводы: маркером 
благоприятного прогноза результатов лечения ППОБК яв-
ляется повышение уровня TGF-β1 и OPG, наличие корреля-
ции между TGF-β1 и OPG/RANKL, IL-6 и  RANKL, OPG 
и  RANKL. Ключевые слова: цитокины, переломы прокси-
мального отдела бедренной кости, пожилой и старческий 
возраст, остеопороз, RANKL, OPG, TGF-β1, IL-6.

Objective: find correlation between results of operative treat-
ment elderly and senile patients with proximal femur fracture 
of  cytokines. Methods: were studied 74 senile and elderly pa-
tients with proximal femur fracture after cemented bipolar hemi 
arthroplasty with spoke or wire augmentation. After 12 months 
of operation patients were divided in two groups depending 
on results evaluated by Harris hip score. First group (37 pa-
tients)  — Harris hip score more than median, II (37) — Har-
ris hip score lower median. Control group include 37 patients 
represented by sex, age, and somatic status. In serum blood 
were studied RANKL, OPG, TGF-β1, IL-6. Results: RANKL 
level were the same in all groups. Concentration of OPG was 
lower in  second group than in control and was comparable 
in first group with control. Index OPG/RANKL was severe lower 
in both group: I — in 2.6 times, II — in 3.0. Quantity of TGF-β1 
and IL-6 were hire in both group compare to control, and were 
much higher in the first group then in second. We found direct 
correlations between OPG and RANKL (r = 0.88; p = 0.000), 
TGF-β1 and OPG/RANKL (r = 0.66; p = 0.000), OPG and 
OPG/ RANKL (r = 0.44; p = 0.006), IL-6 and OPG/RANKL 
(r = 0.39; p = 0.016). In second group we found direct correla-
tions between OPG and OPG/RANKL (r = 0.72; p = 0.000) and 
opposite between RANKL level and OPG/RANKL (r = –0.53; 
p = 0.0007). Conclusions: good clinical results of PFF corelated 
with high level of TGF-β1 and OPG, associated with TGF-β1 
and OPG/RANKL, IL-6 and RANKL, OPG and RANKL. Key 
words: cytokine, proximal femur fracture, elderly and senile 
age, osteoporosis, RANKL, OPG, TGF-β1, IL-6.
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Вступ
Зі збільшенням тривалості життя і пошире-

ністю системного остеопорозу у світі неухильно 
зростає кількість переломів проксимального від-
ділу стегнової кістки (ППВСК) [1–4]. Зауважи-
мо, що переломи в ділянці кульшового суглоба, 
особливо серед осіб похилого та старечого віку, 
є досить значною проблемою та належать до най-
небезпечніших ускладнень остеопорозу. Також 
через значні складнощі в лікуванні ППВСК у па-
цієнтів похилого віку залишаються високими по-
казники летальності [5]. Загальновизнаними та 
високоефективними методами лікування ППВСК 
є хірургічні (остеосинтез або ендопротезування). 
Проте віддалені результати після накісткового 
остеосинтезу в більшості випадків класифікують 
як незадовільні (до 87,5 %) [6–7]. При цьому ви-
знано, що метод ендопротезування кульшового 
суглоба є ефективнішим і  сприяє досягненню 
функціонального відновлення на ранніх термінах 
лікування [7].

Загальновідомо, що ризик незадовільних ре-
зультатів артропластики значно зростає зі збіль-
шенням віку прооперованих пацієнтів. Крім того, 
особливістю пацієнтів старших вікових груп 
є поєднання двох і більше супутніх захворювань, 
які можуть бути взаємно обтяжливими. Про-
те залишається невизначеним питанням, чому 
одні хворі добре переносять травму й хірургічне 
втручання, а інші — ні; в одних прооперованих 
імплантати виходять із ладу, а в інших — зали-
шаються стабільними за умов, здавалося б, ана-
логічних клінічних станів. Тому ймовірнісне оці-
нювання та прогнозування наслідків лікування 
постає важливим завданням, вирішення якого 
має ґрунтуватися на комплексному вивченні ба-
гатьох чинників, зокрема й стану адаптаційних 
резервів організму. При цьому слід пам’ятати, що 
в процесі формування резервів адаптації та під-
тримці гомеостазу ключову роль відіграє стан 
сполучної тканини та її реакція на ушкодження, 
яка складає основу загального запалення і регене-
рації та формує розвиток стереотипної відповіді 
організму на травму. Ці процеси є базисними за 
умов гострої хірургічної патології та визначають 
поточний і віддалений прогнози результатів ліку-
вання [8].

Також слід відзначити, що клінічний результат 
лікування захворювання пов’язаний саме з  по-

ведінкою сполучної тканини не лише тому, що 
виникає ушкодження кістки на фоні остеопоро-
зу, а, в першу чергу, через залучення в розвиток 
патологічного процесу фізіологічної системи спо-
лучної тканини, реакція якої (разом із реакціями 
інших органів і систем організму) є одним із важ-
ливих компонентів синдрому системної запальної 
відповіді [9].

Відомо, що характер, глибину та тривалість 
запального процесу й імунної відповіді організ-
му регулюють цитокіни. Зміна їхнього рівня ві-
дображає функціонування регуляторних систем 
організму та впливає на основні ланки патологіч-
ного процесу [10]. Фізіологічний процес загоєн
ня перелому є формою регенерації тканини  — 
складного поєднання загальних фізіологічних 
впливів на системному рівні та місцевих змін тка-
нинного метаболізму, зокрема, на молекулярному 
рівні. Результатом адаптаційної мультифакторної 
реакції кісткової тканини на імплантат є стресове 
ремоделювання, яке, зазвичай, залежить від ста-
ну регуляторних механізмів, що визначають по-
силення кісткової резорбції та неспроможність 
репаративних процесів. Отже, для оцінювання 
адаптаційних резервів і виокремлення інформа-
тивних прогностичних критеріїв важливого зна-
чення набувають молекулярні маркери — показ-
ники цитокінового статусу.

Мета дослідження: встановлення залежності 
результатів хірургічного лікування хворих похи-
лого та старечого віку з ППВСК від особливостей 
цитокінового статусу.

Для досягнення мети дослідження вирішува-
ли завдання:

– встановити цитокінові тригери порушень 
кісткового ремоделювання та процесів, які забез-
печують функціонування інших систем організму;

– визначити маркери кісткового метаболізму 
як критерії оцінювання перебігу репаративного 
остеогенезу та прогнозування ризику несприят-
ливого результату хірургічного лікування.

Матеріал і методи
Обстежено 74 пацієнти похилого та старечо-

го віку з ППВСК, яких прооперовано в умовах 
травматологічного відділення Харківської місь-
кої клінічної багатопрофільної лікарні № 17 
у  2008–2017  рр. Усім хворим виконано цемент-
ну біполярну геміартропластику з аугмента-
цією та фіксацією спицями та/або серкляжем.  
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Використовували біполярний ендопротез з іржостій-
кої сталі (Narang, bipolar hip prosthesis; TIPSAN, 
STAINLESS STEE), кістковий цемент і спиці 
Кіршнера діаметром 1,2 мм з іржостійкої сталі.

Результати лікування оцінювали через 12 міс. 
після операції з використанням шкали Harris для 
кульшового суглоба (Harris Hip Score [11]). За-
лежно від кількості балів пацієнтів розподілили 
на дві групи: I (37 осіб) — кількість балів вище 
значення медіани (результати лікування кращі), 
II (37) — нижче (гірші). У контрольну групу (КГ) 
увійшли 37 осіб, репрезентативних за віком, стат-
тю та наявністю супутніх захворювань.

У сироватці крові пацієнтів методом твердо-
фазного імуноферментного аналізу визначали 
вміст цитокінів: ліганда рецептора активатора 
ядерного фактора-kB (receptor activator of nuclear 
factor kappa-B ligand; RANKL; Biomedica, Ав-
стрія), остеопротегерину (OPG; Bioscience, Ав-
стрія), трансформувального фактора росту-β1 
(transforming growth factor-β1; TGF-β1; DRG, Ні-
меччина), інтерлейкіну-6 (IL-6; Вектор-Бест, 
Росія).

Роботу виконано з дотриманням вимог Гель-
сінської декларації (1997), Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину (1997), Міжна-
родного кодексу медичної етики (1983), ICHGSP 
(2002), чинного законодавства України та схвале-
но на засіданні локальної комісії з питань етики 
та біоетики Харківської медичної академії після-
дипломної освіти (протокол № 5 від 12.11.2019).

Результати та їх обговорення
Для встановлення залежності результатів хі-

рургічного лікування від особливостей цитокін
опосередкованої регуляторної реакції на травму 
й операцію проаналізовано вказані цитокіни, ви-

ділені з сироватки крові пацієнтів із ППВСК та 
осіб КГ, які безпосередньо впливають на процеси 
ремоделювання кістки. Також розраховано спів-
відношення OPG/RANKL. Отримані результати 
надано в табл. 1.

Встановлено, що рівень RANKL суттєво не від-
різнявся в пацієнтів обох груп від показників 
контролю. Підвищення вмісту RANKL у хворих 
II  групи щодо КГ можна розглядати як відмін-
ності на рівні статистичної тенденції (p  =  0,07). 
Концентрація OPG порівняно з контролем була 
статистично значуще меншою у хворих II групи 
(з гіршими результатами лікування), а в пацієнтів 
I групи (з кращими) — не відрізнявся.

Відомо, що рівень сироваткового OPG збіль-
шується з віком і за наявності остеопорозу. Віко-
ве зростання OPG як антирезорбтивного фактора 
може відображати недостатність паракринного 
механізму компенсації втрати кісткової маси, а за 
умов остеопорозу являє собою компенсаторну 
відповідь на посилену остеокластичну резорбцію 
кістки [10]. Встановлене нами вірогідне зниження 
рівня OPG (основного блокатора остеокластоге-
незу) у хворих II групи може вказувати на зрив 
компенсаторних механізмів унаслідок зниження 
адаптаційних резервів. Проте слід ураховувати, 
що наше дослідження проведено через 3 тижні 
після травми (під час загоєння перелому). Тому 
зниження сироваткового OPG може відображати 
й відповідний етап ремоделювання регенерату.

Оскільки в пацієнтів I групи вміст OPG не від-
різнявся від показників КГ, можна припустити, 
що низький рівень OPG у пацієнтів із ППВСК 
вказує на вищий ризик розвитку ускладнень 
у  віддаленому періоді лікування. OPG, уперше 
описаний як інгібітор остеокластичної резорбції 
кістки, чинить, зокрема, й протизапальну дію [13] 

Показник Група обстежених

I (n = 37) IІ (n = 37) КГ (n = 37) p2

M ± mp p1 M ± mp p1 M ± mp

RANKL, пмоль/л 0,23 ± 0,02 0,5200 0,26 ± 0,023 0,0700 0,21 ± 0,020 0,230
OPG, пг/мл 51,70 ± 6,88 0,1020 45,00 ± 2,681 0,0110 63,20 ± 4,320 0,344
OPG/RANKL 224,00 ± 15,001 0,0004 188,00 ± 13,301 0,0001 574,00 ± 116,000 0,708
TGF-β1, нг/мл 15,50 ± 0,551 0,0000 13,40 ± 0,461, 2 0,0260 11,90 ± 0,350 0,001
IL-6, пг/мл 13,20 ± 1,271 0,0000 6,17 ± 0,751, 2 0,0470 3,72 ± 0,232 0,000

p1 — порівняно з контролем; 
p2 — порівняння груп I і II; 
1 — відмінності вірогідні порівняно з контролем (р < 0,05);
2 — порівняно з I групою (р < 0,05); 
3 — відмінності на рівні статистичної тенденції (0,1 > p > 0,05).

Taблиця 1
Показники цитокінового статусу в сироватці крові пацієнтів залежно від результатів лікування та осіб контрольної групи
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та стимулювання ангіогенезу [14]. Беручи до 
уваги протизапальну дію OPG, зниження його 
концентрації в сироватці крові може сприяти роз-
витку запалення та підвищувати ризик несприят-
ливого результату лікування.

OPG/RANKL кісткової тканини певною мі-
рою визначається співвідношенням продукції 
OPG/RANKL [14, 15]. Його зниження в пацієнтів 
I і II груп свідчить про підвищену резорбційну 
активність, характерну для початкових етапів 
остеорепарації. Проте на цьому етапі ключового 
значення набуває активація біосинтетичних про-
цесів, оскільки результат регенерації визначати-
меться оптимальним співвідношенням синтезу 
та резорбції. Несвоєчасність і недостатній рівень 
біосинтезу можуть бути несприятливими про-
гностичними ознаками для стабільної тривалої 
фіксації компонентів ендопротеза, оскільки це 
може призвести до уповільнення кісткоутворення 
на межі «ендопротез – кістка».

Вміст сироваткового TGF-β1 відносно конт
ролю підвищувався в пацієнтів обох груп, при 
цьому його рівень був суттєво більшим в осіб 
I групи порівняно з II. TGF-β1 — один із основ
них чинників, які беруть участь у процесі за-
гоєння переломів кісток на різних його стадіях. 
Він сприяє утворенню матриксу та диференціації 
остеобластів, знижує їхню здатність продукува-
ти фактор диференціації остеокластів RANKL 
(тим самим опосередковано обмежуючи подаль-
ше утворення остеобластів) і може впливати 
на кісткову масу [16]. TGF-β1 є важливим факто-
ром активації міофібробластів  [17], які відігра-
ють ключову роль у загоєнні ран. Його найбільша 
концентрація зафіксована в пацієнтів I групи, 
віддалені результати лікування в яких були знач
но кращими, що підтверджує припущення про 
адекватнішу реакцію кістки в них у відповідь на 
ушкодження.

Унаслідок резорбції кістки TGF-β1 локально 
вивільняється з кісткового матриксу, активуючи 
апоптоз остеокластів і стимулюючи утворення 
кістки остеобластами [18]. Він може індукувати 
експресію OPG остеобластами в локальному кіст-
ковому мікрооточенні, пригнічуючи утворення/
активність остеокластів [19]. Можна припустити, 
що встановлений вищий рівень TGF-β1 у хворих 
I групи дав змогу підтримувати активнішу екс-
пресію OPG і опосередковано — швидше ремо-
делювання кістки. Тобто, у  пацієнтів зі сприят-
ливішим прогнозом на етапах регенерації кістки 
відбувається збільшення синтетичної активності 
остеобластів і зниження рівня резорбції, що ре-

гулюється TGF-β1 і OPG. Але є інформація про 
підвищення рівня TGF-β1 у  разі різноманітних 
запальних реакцій, фіброзних змін печінки чи 
нирок або міокарда [20]. Ці особливості ми врахо-
вували, оцінюючи результати лікування осіб по-
хилого та старечого віку із майже стовідсотковим 
ризиком наявності супутніх захворювань.

Як свідчать дослідження Y. Hara і співавт. [21], 
у групах пацієнтів із нормальним зрощенням 
перелому максимальну кількість TGF-β1 спо-
стерігали через два тижні після травми, а серед 
пацієнтів без зрощення — через три. Також ви-
словлено припущення, що власне наявність імп-
лантата призводить до локального вивільнення 
TGF-β1 остеобластами [22]. Тому для визначення 
чіткішого уявлення про роль TGF-β1 у процесі ре-
генерації кістки потрібні подальші дослідження 
експресії TGF-β1 у динаміці з урахуванням хро-
нологічної послідовності, що не входило в завдан-
ня нашої роботи.

Рівень IL-6 був статистично значуще збіль-
шений у пацієнтів обох груп порівняно з конт
рольною. При цьому в осіб II групи рівень IL-6 
був суттєво нижчим порівняно з показника-
ми I  групи. Підвищення рівня IL-6 в осіб обох 
груп порівняно з контролем стало закономірним, 
оскільки він є білком гострої фази та ключовим 
медіатором імунної відповіді, корелює з тяжкіс-
тю травми та клінічними ускладненнями [23].

Проте тривалість і відносна варіабельність 
травматичності хірургічного втручання не може 
розглядатися як визначальний фактор динаміки 
збільшення IL-6. Найважливішим чинником, що 
регулює запальну реакцію на хірургічне втручан-
ня, є вік пацієнта [24]. Одним із основних про-
явів, що пов’язаний із віком, є зменшення фізіо-
логічних резервів і зниження адренокортикальної 
чутливості до хірургічного стресу, що характерно 
для осіб похилого та старечого віку на фоні під-
вищення базового рівня кортизолу [25] й може 
призводити до пригнічення синтезу OPG і IL-6, 
збільшення експресії RANKL [26], що в нашо-
му випадку проявилося зниженням рівнів OPG 
і  IL-6 у хворих II групи порівняно з I. Спотво-
рена експресія цитокінів спричинює активацію 
ремоделювання кісткової тканини зі збільшен-
ням швидкості резорбції без компенсаторного 
утворення кісткової тканини, унаслідок чого від-
бувається швидка втрата кісткової речовини та 
порушується послідовність стадій репаративного 
остеогенезу.

Експресія IL-6 після перелому, на думку фа-
хівців, є двофазною та досягає максимуму під час 
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етапу гострого запалення, коли до процесу залу-
чаються імунні клітини та підсилюється ангіоге-
нез. Пізніше експресія IL-6 знову зростає через 
ремоделювання кісткового регенерату [27]. Та-
ким чином, знижений рівень сироваткового IL-6, 
встановлений у хворих II групи, може бути пояс-
нений недостатньою відповіддю імунорегулятор-
них механізмів на ушкодження чи порушенням 
динаміки процесу стресового адаптивного ремо-
делювання (запізнення етапу регулювання внут
рішньомембранозного й ендохондрального косте-
ніння) [27].

В експерименті показано, що глобальне ін-
гібування IL-6 на ранній стадії після перелому 
зменшує системне запалення, залучення імун-
них клітин і регенерацію кістки, що сповільнює 
загоєння перелому [28]. Окрім того, що IL-6 — 
плейотропний цитокін, який має прозапальну 
й протизапальну дії й ініціює каскад загоєння 
переломів, він також може відігравати ключову 
роль у фазі ремоделювання [29], що цілковито 
підтверджує його відносно низький рівень у си-
роватці крові пацієнтів II групи, як прояв зміни 
характеру адаптивної відповіді внаслідок пору-
шення регулювальної ролі в складному каскаді 
загоєння переломів.

Відомо, що в механізмі регулювання кістко-
вого ремоделювання, який відбувається на рівні 
фізіологічної системи сполучної тканини, залуче-
но значну кількість різноманітних чинників [30], 
у тому числі й майже всі компоненти імунної сис-
теми людини. Особливу роль при цьому відігра-
ють клітини макрофагального ряду (фіброкласти, 
остеокласти, хондрокласти й інші тканиноспе-
цифічні клітини) [31–33]. Проте дія всіх регуля-

торних процесів опосередкована міжклітинними 
молекулярними медіаторами, багато з  яких бе-
руть участь у реалізації відразу декількох регуля-
торних шляхів, що контролюються за допомогою 
різних механізмів зворотного зв’язку. Зокрема, 
IL-6 є активатором фібробластів, які одночасно 
є його продуцентами [34]. Стимулюючи розви-
ток запалення на самому початковому етапі [35], 
IL-6 на пізніших етапах діє як індуктор проти-
запальних процесів, пригнічуючи синтез бага-
тьох «ранніх» прозапальних цитокінів [36,  37], 
входячи до складу сигнальних шляхів активації 
фібробластів.

Ураховуючи вказані особливості, нами ви-
значено кореляцію між рівнями досліджуваних 
цитокінів сироватки крові обстежених хворих по-
хилого та старечого віку з ППВСК та осіб конт
рольної групи (табл. 2).

У пацієнтів I групи виявлено сильний прямий 
зв’язок між OPG і RANKL (r = 0,88; p = 0,000) 
(рис. 1) і середньої сили з високим рівнем статис-
тичної значущості — між рівнем OPG і співвідно-
шенням OPG/RANKL (r = 0,44; p = 0,006) (рис. 2).

У хворих II групи встановлено сильний пря-
мий зв’язок високого ступеня значущості між 
рівнем OPG і співвідношенням OPG/RANKL 
(r  =  0,72; p = 0,000) (рис. 2) та зворотний серед-
ньої сили й високого ступеня значущості — між 
рівнем RANKL і співвідношенням OPG/RANKL 
(r = –0,53; p = 0,0007) (рис. 3). При цьому в осіб КГ 
визначено зворотний зв’язок між RANKL і OPG/
RANKL (r = –0,58; p = 0,00017) (рис. 3).

Загальновідомо, що відносна експресія RANKL 
і OPG має вирішальне значення в регуляції активнос-
ті остеокластів і збереженні циклу ремоделювання 

Кореляція Група обстежених

I (n = 37) II (n = 37) КГ (n = 37)

r p r p r p

OPG-RANKL 0,88 0,000 — — — —
OPG-OPG/RANKL 0,44 0,006 0,72 0,0000 — —
RANKL-OPG/RANKL — — –0,53 0,0007 –0,58 0,0002
TGF-β1-OPG — — — — –0,36 0,0270
TGF-β1-OPG/RANKL 0,66 0,000 — — — —
IL-6-OPG 0,67 0,000 — — –0,62 0,0000
IL-6-RANKL 0,53 0,001 — — — —
IL-6-OPG/RANKL 0,39 0,016 — — — —

r — коефіцієнт кореляції; 
p — критерій вірогідності Фішера.

Таблиця 2
Взаємозв’язки між рівнями цитокінів сироватки крові хворих похилого та старечого віку із ППВСК 

залежно від результатів лікування та осіб контрольної групи (M ± mp)
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кістки. У нашому дослідженні взаємозв’язок між 
рівнями OPG і RANKL виявлено лише в осіб I гру-
пи, а в II групі та КГ він відсутній (рис. 1). Отже, 
відмінності в зміні процесів ремоделювання між 
цими групами були мінімальні, що можна розгляда-
ти як відсутність адекватної відповіді на ушкоджен-
ня в пацієнтів II групи та припустити, що процес 
ремоделювання кістки за регуляторним шляхом 

активації остеокластів у хворих I групи є більш ско-
ординованим. Оскільки особам контрольної групи 
не виконували хірургічні втручання, то аналогічні 
показники регуляторного шляху RANK/RANKL/
OPG у хворих II групи можуть свідчити про недо-
статню активацію процесу ремоделювання та, від-
повідно, процесів остеоінтеграції й приживлення 
імплантата.

Рис. 1. Кореляції між рівнями OPG і RANKL сироватки крові хворих похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ

Група І: RANKL = 0,0901 + 0,0027·x; 0,95 Conf. Int
Група ІІ: RANKL = 0,2359 + 0,0006·x; 0,95 Conf. Int

КГ: RANKL = 0,2354 – 0,0004·x; 0,95 Conf. Int
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Рис. 2. Кореляції між рівнями OPG і OPG/RANKL сироватки крові хворих похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ
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Рис. 3. Кореляції між рівнями RANKL і OPG/RANKL сироватки крові обстежених хворих ОПСВ із ППВСК та осіб КГ
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У КГ кореляцію між рівнем OPG і співвідно-
шенням OPG/RANKL не встановлено (рис. 2), на-
томість виявлено зворотний зв’язок між RANKL 
і OPG/RANKL (рис. 3). У пацієнтів I групи 
(зі  сприятливішим віддаленим прогнозом) спо-
стерігали інверсію цих взаємозв’язків: кореля-
цію між OPG і OPG/RANKL та її відсутність між 
RANKL і OPG/RANKL. Таким чином, резорбтив-
на активність (за співвідношенням OPG/RANKL) 
у контрольній і I групах реалізувалася через різні 
регуляторні шляхи. У II групі (результати ліку-
вання гірші) визначено майже однаковий вплив 
і RANKL, і OPG на резорбтивну активність.

Середньої сили зворотний взаємозв’язок між 
рівнями TGF-β1 і OPG встановлено в осіб КГ 
(r = –0,36; p = 0,027) (рис. 4). У I групі виявлено 
сильний прямий зв’язок між TGF-β1 і співвідно-
шенням OPG/RANKL (r = 0,66; p = 0,000) (рис. 5). 
Аналізуючи зафіксовані взаємозв’язки, варто 
враховувати, що TGF-β1 регулює остеокластоге-
нез і  виживаність остеобластів, зокрема, за до-
помогою індукції OPG — білка, який пригнічує 
їх утворення і  функціонування [18]. Відсутність 

кореляцій між рівнями TGF-β1 і OPG у хворих 
обох груп (що є характерним для КГ — рис. 4), 
свідчить про недостатню активацію в них репа-
ративних процесів. У фізіологічних умовах ба-
ланс досягається завдяки рівновазі змін продук-
ції TGF-β1 і OPG. Наявність зворотної кореляції 
між цими показниками в КГ (ймовірно) може 
бути пояснена тим, що за умов активації синте-
тичних процесів у кістці внаслідок збільшення 
рівня TGF-β1 відбувається компенсаторне змен-
шення рівня OPG, яке одночасно призводить до 
активації остеолітичних процесів, що забезпе-
чує підтримку кісткового гомеостазу. В умовах 
травми цей компенсаторний механізм припиняє 
дію. Такий зворотний зв’язок сприяє активації 
процесів ремоделювання кістки. У разі травми 
взаємозв’язки цих двох регуляторних шляхів роз-
риваються, що й пояснюється відсутністю коре-
ляції між показниками. Це може частково пояс-
нювати наявність кореляції між TGF-β1 і OPG 
в КГ і відсутність взаємозв’язку після травми.

Виявлений взаємозв’язок між TGF-β1 і OPG/
RANKL у хворих I групи (рис. 5) свідчить про 

Група І: OPG = 5,2416 + 2,9947·x; 0,95 Conf. Int
Група ІІ: OPG = 33,8961 + 0,8306·x; 0,95 Conf. Int

КГ: OPG = 116,4269 – 4,707·x; 0,95 Conf. Int
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Рис. 4. Кореляції між рівнями TGF-β1 і OPG сироватки крові пацієнтів похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ
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Рис. 5. Кореляційні взаємозв’язки між рівнями TGF-β1 і OPG/RANKL сироватки крові пацієнтів похилого та старечого віку 
із ППВСК та осіб КГ
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більшу збалансованість процесів резорбції і від-
новлення ушкодженої кістки.

У цьому випадку мова може йти не лише про 
активацію процесів остеобластичного утворення 
кістки, в яких бере участь TGF-β1, а й про синх-
ронну активацію регуляторного шляху RANK/
RANKL/OPG, який пригнічує активність ос-
теокластів і, відповідно, забезпечує зсув ремо-

делювання кістки в бік консолідації імплантата. 
Відсутність значущих кореляцій у КГ і  II  групі 
можна трактувати як недостатню активацію про-
цесів ремоделювання кістки в умовах травми, 
що може призводити до триваліших термінів 
загоєння.

При цьому в КГ встановлено середньої сили 
зворотну кореляцію між IL-6 і OPG (r = –0,62; 

Група І: OPG = 3,4894 + 3,6426·x; 0,95 Conf. Int
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Рис. 6. Взаємозв’язки між рівнями IL-6 і OPG сироватки крові пацієнтів похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ
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Рис. 7. Взаємозв’язки між рівнями IL-6 і RANKL сироватки крові пацієнтів похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ
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Рис. 8. Взаємозв’язки між рівнями IL-6 і OPG/RANKL сироватки крові пацієнтів похилого та старечого віку із ППВСК та осіб КГ
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p  =  0,000), у I групі — прямі зв’язки середньої 
сили між IL-6 і OPG (r = 0,67; p = 0,000) (рис. 6), 
IL-6 і RANKL (r = 0,53; p = 0,001) (рис. 7), IL-6 
і  OPG/RANKL (r = 0,39; p = 0,016) (рис.  8). 
У  II  групі значущих кореляцій цих показників 
не констатовано. Зворотна кореляція між IL-6 
і  OPG у КГ імовірно була пов’язана з тим, що 
збільшення рівня IL-6 унаслідок змін міжклі-
тинної сигналізації в умовах старіння і розвитку 
хронічного запального фону є чинником актива-
ції процесу резорбції в кістці, який реалізується 
шляхом зниження рівня OPG. У результаті тако-
го взаємозв’язку через інші регуляторні шляхи 
може відбуватися компенсаторне зростання рівня 
OPG, характерне для осіб похилого та старечого 
віку [11]. При цьому в I групі встановлено зміну 
напрямку взаємозв’язку (зі зворотного на прямий) 
порівняно з КГ між IL-6 і OPG та взаємозв’язок 
між IL-6 і RANKL.

Зважаючи на зазначене, можна стверджу-
вати, що на цьому етапі проявлялася як проза-
пальна дія IL-6, так і його участь в адаптивному 
ремоделюванні.

Разом із тим позитивна кореляція між IL-6 
і  співвідношенням OPG/RANKL свідчить, що 
IL-6 активував процеси і резорбції, і синтезу, 
проте превалював його вплив на активацію ос-
теосинтезу. У хворих II групи таких закономір-
ностей не спостерігали, що свідчить про значні 
порушення у них скоординованості репаративних 
процесів.

Отримані результати підтверджують відоме 
положення про те, що після ендопротезування ве-
ликих суглобів активуються процеси резорбції та 
кісткоутворення. У пацієнтів з менш успішним 
результатом лікування значно посилюються ви-
хідні метаболічні порушення в кістковій тканині, 
які полягають у відносному переважанні процесу 
резорбції кісткової тканини над кісткоутворен-
ням. Ці зміни характеризуються формуванням 
дисфункції сигнальних шляхів, наростанням 
дезорганізації синтезу регуляторних сигналь-
них молекул, що може свідчити про порушення 
загальної схеми регуляції сполучної тканини на 
системному рівні та в кінцевому результаті визна-
чати вихід процесу за межі адаптаційних можли-
востей організму.

Висновки
Загалом прогноз результатів лікування па

цієнтів із ППВСК визначається характером адап-
таційної реакції на травму й імплантат, син
хронністю механізму стресового ремоделювання 

кістки. При цьому менш сприятливий прогноз 
після ендопротезування асоціюється з посилен-
ням початкових метаболічних порушень у кіст-
ковій тканині внаслідок вираженої цитокінопосе-
редкової дисфункції регуляторних шляхів.

Встановлено, що цитокіновий дисбаланс може 
бути використаний як тригер порушень кістково-
го ремоделювання та процесів, що забезпечують 
функціонування інших систем організму, через 
що може відбуватися погіршення перебігу супут-
ніх захворювань.

Визначення маркерів кісткового метаболізму 
слід розглядати як інформативний критерій оці-
нювання перебігу репаративного остеогенезу для 
виявлення початкових етапів його порушення, що 
дає змогу провести корекцію та розробити інди-
відуальну тактику лікування пацієнта з ураху-
ванням особливостей кісткового обміну.

Доведено зменшення в сироватці крові рівня 
OPG як маркера прогнозування ризику несприят-
ливого результату хірургічного лікування через 
сприяння розвитку запалення й зрив компенса-
торних механізмів унаслідок зниження адапта-
ційних резервів (установлене значуще зниження 
рівня OPG порівняно з КГ у хворих II групи).

Підвищений вміст сироваткового TGF-β1 може 
бути використаний як прогнозний критерій спри-
ятливого результату хірургічного втручання че-
рез формування адекватної реакції кістки у від-
повідь на ушкодження, спрямованої на активацію 
процесу остеорепарації (констатовано суттєво 
вищі рівні TGF-β1 у хворих I групи порівняно 
з II).

Зниження рівнів сироваткового OPG й IL-6 
можна розглянути як маркери прогнозування 
розвитку несприятливого результату лікування 
через зменшення адренокортикальної чутливос-
ті до хірургічного стресу, що є характерним для 
пацієнтів похилого та старечого віку на фоні під-
вищення базового рівня кортизолу (встановлено 
значущо нижчі рівні IL-6 та зниження рівня сиро-
ваткового OPG у хворих II групи як прояв зміни 
характеру адаптивної відповіді внаслідок пору-
шення його регулювальної ролі в каскаді загоєн-
ня переломів порівняно з I групою). Зазначені особ
ливості підтверджують недостатню відповідь 
імунорегуляторних механізмів на ушкодження та 
вказують на порушення динаміки процесу стре-
сового адаптивного ремоделювання у вигляді за-
пізнення етапу регулювання внутрішньомембра-
нозного й ендохондрального костеніння у хворих 
II групи.
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Маркером прогнозування розвитку сприятли-
вих результатів хірургічного втручання визначено 
наявність кореляції між рівнями OPG і RANKL, 
що, імовірно, підтверджується сильним прямим 
зв’язком між ними (r = 0,88; p = 0,000) в осіб I гру-
пи та вказує на більшу скоординованість у них 
процесу ремоделювання кістки за регуляторним 
шляхом активації остеокластів. Доведено недо-
статню активацію процесу ремоделювання та, 
відповідно, процесів остеоінтеграції й прижив-
лення імплантата в пацієнтів II групи (зворотна 
кореляція середньої сили та високого ступеня 
значущості між рівнем RANKL і співвідношен-
ням OPG/RANKL (r = –0,53; p = 0,0007)).

Показано, що наявність взаємозв’язку між 
TGF-β1 і OPG/RANKL є маркером прогнозуван-
ня кращих результатів хірургічного лікування 
(зафіксований сильний прямий зв’язок (r = 0,66; 
p = 0,000) у хворих I групи, що свідчить про на-
явність більшої збалансованості процесів резорб-
ції та відновлення пошкодженої кістки). Уста-
новлено, що відсутність значущих кореляцій між 
TGF-β1 і OPG/RANKL у II групі доводить недо-
статню активацію процесів ремоделювання кіст-
ки в умовах травми, що призводить до тривалі-
ших термінів загоєння.

Зафіксовані вірогідні маркерні прояви прогно-
зування сприятливих результатів лікування наяв-
ності взаємозв’язку між IL-6 і RANKL (у I групі 
виявлено прямий зв’язок середньої сили (r = 0,53; 
p = 0,001)), що вказує на активацію резорбтивних 
і синтетичних процесів. Відсутність вказаної ко-
реляції у хворих II групи встановлює значні по-
рушення у них скоординованості репаративних 
процесів, що дає змогу констатувати ризик розвит
ку в них несприятливого результату хірургічного 
лікування.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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