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КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОБОСНОВАННОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИММУНОСУПРЕССИВНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ОСТЕОЗАМЕСТИТЕЛЬНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ

Никеенко С.М., Власов А.В., Дубровин Г.М., Лебедев А.Ю.

Цель – изучить современные тенденции необходимости применения иммуно-
супрессивной терапии при остеозамещении.


Материалы и методы. Методы синтеза, анализа, сравнения и обобщения литературного 
материала. Во время исследования проводились изучение и систематизация источников по 
данной проблеме.


Результаты. В процессе изучения научных материалов были выявлены положительные 
аспекты использования иммуносупрессоров при остеозаместительных вмешательствах.


Но даже при имеющемся разнообразии ресурсов и техник, вероятность возникновения 
осложнений в результате забора аутологичного материала достаточно высока. Оперативные 
вмешательства могут оказывать значительное влияние на иммунологический статус 
пациентов. Импланты из титана и других синтетических материалов могут вызывать менее 
выраженный иммунный ответ. Аутогенные и аллогенные трансплантаты активируют более 
выраженный иммунный ответ. Сейчас же большую популярность получают такие 
материалы, как полилактид и производные коллагена. Следует обратить внимание на 
композиты – комбинации остеокондуктивного матрикса с биоактивными агентами.


Заключение. Состояние иммунологического статуса пациентов после остеоза-
местительных вмешательств является фактором, оказывающим значительное влияние на 
клинические результаты и общее качество жизни. Стабилизация работы иммунной системы 
после операции важна для успешной интеграции трансплантатов, заживления тканей и 
предотвращения инфекционных осложнений.


Главной задачей врача является обеспечение проведения успешной трансплантации 
чужеродных тканей в костный дефект. Обращая внимание на опыт применения 
иммуносупрессоров в остеозаместительной терапии, можно отметить как положительный 
аспект, заключающийся в минимизации воспалительных процессов и снижении риска 
отторжения трансплантата, так и негативный, связанный с побочными эффектами 
иммуносупрессоров. Умелое управление иммуносупрессивной терапией может 
значительно снизить риски, связанные с отторжением, воспалением и инфекциями, 
создавая тем самым более благоприятную среду для заживления и интеграции 
трансплантатов. Основное внимание следует уделить индивидуальному подходу к каждому 
пациенту и сбалансированному контролю состояния здоровья, что позволит максимально 
использовать положительные аспекты проводимого лечения.


Ключевые слова: остеозамещение, иммуносупрессия, остепластика, остео-
трансплантация.
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL VALIDITY OF IMMUNOSUPPRESSIVE

THERAPY APPLICATION IN OSTEO-REPLACEMENT INTERVENTIONS

Nikeenko S.M., Vlasov A.V., Dubrovin G.M., Lebedev A.Yu.

Objective. The aim is to study the modern tendencies of the necessity of immunosuppressive 
therapy application in osteo-replacement.


Materials and methods. Methods of synthesis, analysis, comparison and generalisation of 
literary material. During the research the sources on this problem were studied and 
systematised.


Results. During the study of scientific materials the positive aspects of 
immunosuppressors use in osteo-replacement interventions were revealed.


However, even with the variety of resources and techniques available, the likelihood of 
complications resulting from autologous material extraction is quite high. Surgical inter-
ventions can have a significant impact on the immunological status of patients. Implants made 
of titanium and other synthetic materials may induce a less pronounced immune response. 
Autogenous and allogenic grafts activate a more pronounced immune response. Nowadays, 
materials such as polylactide and collagen derivatives are gaining popularity. Attention 
should be paid to composites – combinations of osteoconductive matrix with bioactive agents.


The immunological status of patients after osteo-replacement interventions is an 
important aspect of their rehabilitation. When immunosuppressors are used, 
proinflammatory cytokines are suppressed. By reducing their activity, a number of processes 
are more favourable.


In patients with autoimmune diseases (e.g. rheumatoid arthritis), the use of 
immunosuppressive drugs allows controlling the activity of the disease during intervention. 
Long-term immunosuppressive therapy to support osteo-replacement can lead to a reduction 
in the number of reoperations and an improvement in the overall clinical situation.


Conclusions. The state of immunological status of patients after osteo-replacement 
interventions is a factor having a significant influence on clinical results and general 
quality of life. Stabilisation of the immune system after surgery is important for successful 
graft integration, tissue healing and prevention of infectious complications.


Paying attention to the experience of using immunosuppressors in osteo-replacement 
therapy, there is both a positive aspect,and a negative aspect. Skillful management of 
immunosuppressive therapy can significantly reduce the risks associated with rejection, 
inflammation and infection, thereby creating a more favourable environment for graft 
healing and integration. The focus should be on an individualised approach to each patient 
and balanced health monitoring to maximise the positive aspects of the treatment provided.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Иммуносупрессивная терапия ста-
новится все более актуальной темой при 
проведении остеозаместительных вмеша-
тельств, особенно у пациентов с высоким 
риском отторжения имплантов или 
страдающих от аутоиммунных заболева-
ний. При этом зачастую требуется ис-
пользование ряда специальных матери-
алов, которые могут восприниматься 
организмом как чужеродные, что приво-
дит к проблеме возникновения их не-
принятия организмом пациента. Им-
муносупрессивные препараты помогают 
уменьшить интенсивность иммунного 
ответа [1, 8]. Также следует отметить, что 
проведение терапии данными сред-
ствами помогает снизить выраженность 
воспалительных реакций. Препараты из 
этой категории позволяют контролировать 
выраженность воспаления, способствуя 
успешной интеграции импланта и 
предотвращению его отторжения. У па-
циентов с существующими аутоиммун-
ными заболеваниями применение данных 
препаратов способствует снижению акти-
вности заболевания, тем самым снижая 
риск неудачного исхода операции.

В ходе работы применены методы 
синтеза, анализа, сравнения и обобщения 
литературного материала. Во время 
исследования проводились изучение и 
систематизация источников по данной 
проблеме.

материала служат прочность, пла-
стичность, износостойкость, а также не-
обходимо оценивать риск, связанный с 
возможностью окисления и токсичностью 
конструкции. Особое внимание следует 
уделять такому свойству, как био-
совместимость – способность материала 
«взаимодействовать» с организмом, не 
вызывая отторжения и иммунного ответа. 
При этом нельзя забывать о био-
деградируемости – постепенном рассасы-
вании на замещенном участке. Но даже 
при имеющемся разнообразии ресурсов и 
техник, вероятность возникновения 
осложнений в результате забора аутоло-
гичного материала достаточно высока: 
дефицит костной ткани в месте ее изъятия, 
риск инфекции, выраженный болевой 
синдром, кровотечения, высокая травма-
тизация (например, повреждение близ-
лежащих мышц и сосудов) [1, 3]. Особое 
внимание следует уделять пациентам с 
нарушениями работы свертывающей си-
стемы крови, сахарным диабетом, 
иммунодефицитными состояниями, а та-
кже с ангиопатиями. Оперативные вме-
шательства могут оказывать значительное 
влияние на иммунологический статус 
пациентов. Происходит активация иммун-
ного ответа, который запускает ряд меха-
низмов с целью «защитить» свой организм 
от чужеродного материала, что, в свою 
очередь, влечет за собой воспалительный 
процесс. Это связано с травмой тканей, 
которая вызывает выделение цитокинов, 
именно IL-1, IL-6 и TNF-α. Повышение их 
активности может спровоцировать ги-
первоспаление, за которым следует си-
стемная воспалительная реакция (ССВР). 
После операции наблюдается снижение 
уровня иммуноглобулинов (особенно IgA 
и IgG), что может привести к повышенной 
восприимчивости к инфе-кциям. Уровень 
CD4+ лимфоцитов также снижается, что 
указывает на угнетение клеточного 
иммунитета. Исследования О.А. Азаровой 
в 2019 г. показывают, что у большинства 
пациентов в послеоперационном периоде 
развивается временное иммунодефи-
цитное состояние [2, 9]. Максимум имму-
нодепрессии обычно наблюдается на 2-й 
день после операции и может длиться от 
одной до четырех недель в зависимости от 
объема вмешательства и состояния 
пациента. Это связано с катаболическими 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 В процессе изучения научных 
материалов были выявлены положитель-
ные аспекты использования иммуносуп-
рессоров при остеозаместительных вме-
шательствах. Современная практика вклю-
чает широкий спектр методов и мате-
риалов, направленных на восстановление 
поврежденной или утраченной костной 
ткани. Они применяются в различных 
областях медицины, включая ортопедию, 
травматологию и стоматологию [8].
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Особенно опасно развитие гранулемы. 
Это состояние характеризуется образова-
нием грануляционной ткани, содержащей 
макрофаги, лимфоциты, плазматические 
клетки и фибробласты. Она может во-
зникать в различных клинических ситуа-
циях, включая аллотрансплантацию тка-
ней. При этом иммунная система реципи-
ента распознает донорский материал как 
чужеродный, из-за чего активирует Т-
клеточный и гуморальный иммунный 
ответ, что приводит к воспалению. В ходе 
воспалительной реакции потенциируется 
действие макрофагов, которые запускают 
процесс фагоцитоза, а также секретируют 
цитокины. Исследование, проведенное 
Ин-Ин Чанг в 2022 году, показало, что у 15% 
реципиентов костных трансплантатов на-
блюдался неконтролируемый воспали-
тельный ответ с образованием гранулемы, 
что потребовало изменения стратегии и-
ммуносупрессии из-за низкой эффе-
ктивности стандартных схем [10]. Им-
планты из титана и других синтетических 
материалов (например, керамики), могут 
вызывать менее выраженный иммунный 
ответ по сравнению с биологическими 
материалами. Однако они способствуют 
образованию фиброзной капсулы вокруг 
импланта, что может повлиять на 
восстановление. Процесс начинается с 
иммунного ответа, затем фибробласты, 
активированные воспалительными меди-
аторами, начинают синтезировать кол-
лаген и другие компоненты внеклеточного 
матрикса. Это приводит к образованию 
соединительных тканей вокруг импланта. 
Постепенно формируется фиброзная 
капсула, состоящая из коллагена и других 
белков. Она может как служить защитным 
барьером, так и препятствовать осте-
оинтеграции – непосредственному соеди-
нению образца с костной тканью без 
формирования фиброзной капсулы. Далее 
нарушаются процессы остеокондукции – 
способности материала служить каркасом  

процессами, которые приводят к белково-
энергетической недостаточности, нега-
тивно влияющей на все компоненты 
иммунной системы, а также с нарушением 
баланса между про- и противовоспали-
тельными цитокинами. Избыточная проду-
кция провоспалительных медиаторов мо-
жет привести к развитию синдрома 
полиорганной недостаточности (СПОН).

В некоторых случаях фиброзная 
капсула может привести к осложнениям, 
таким как контрактура капсулы, что тре-
бует дополнительного вмешательства. 
Синтетические остеопластические мате-
риалы не содержат биологических анти-
генов и могут вызывать лишь незначи-
тельное воспаление из-за механического 
раздражения тканей, но это обычно не 
приводит к отторжению. Следовательно, 
аутогенные и аллогенные трансплантаты 
активируют более выраженный иммунный 
ответ, что может быть связано с про-
цессами воспаления. Сейчас же большую 
популярность получают такие материалы, 
как полилактид и производные коллагена 
за счет ряда преимуществ. Полилактид 
является биоинертным, так как в резуль-
тате его распада образуется вода и 
углекислый газ [16, 17]. За счет пористой 
структуры образец дает возможность 
мезенхимальным, фиброзным, костным 
тканям и физиологическим структурам 
произрастать через поры импланта [2, 5]. А 
учитывая высокую биодеградируемость, 
регенерация костной ткани происходит в 
полном объеме [3, 6, 7]. Следует обратить 
внимание на композиты – комбинации 
остеокондуктивного матрикса с биоактив-
ными агентами. Они состоят из синтети-
ческих компонентов, коллагена и иммо-
билизованных антибиотиков, он довольно 
быстро лизируется, после чего замещается 
новообразованной костью. Ее минера-
лизация происходит как за счёт репреци-
питации высвобождаемого кальция и 
фосфора, так и за счёт остеобластов, при-
лежащих к материалу [2, 5, 15].


Иммунологический статус пациентов 
после остеозаместительных вмешательств 
является важным аспектом их реаби-
литации. Изменения в иммунной системе 
могут влиять на заживление тканей и 
вероятность развития инфекционных 
осложнений. При использовании же им-
муносупрессоров происходит угнетение 
провоспалительных цитокинов. Благодаря 
снижению их активности ряд процессов 
протекает более благоприятно.


У пациентов с аутоиммунными 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остеоиндукции – стимулированию диффе-
ренцировки недифференцированных ме-
зенхимальных стволовых клеток в осте-
областы [3, 4].
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заболеваниями (например, ревматоидный 
артрит) применение иммуносупрессоров 
позволяет контролировать активность 
заболевания во время вмешательства. 
Иммуносупрессивные препараты сни-
жают активность Т-лимфоцитов. Глюкокор-
тикоиды обладают мощным противо-
воспалительным эффектом и спосо-
бствуют улучшению состояния пациента. 
Примеры включают преднизолон и 
метилпреднизолон. Исследование, прове-
денное в 2022 году Э. Лефдал показало, что 
при применении микофенолата у паци-
ентов с остеозамещением интеграция 
трансплантата составила 85% через 5 лет 
[1, 13, 14]. Цитостатики, такие как метотре-
ксат и лефлуномид, азатиоприн, микофе-
нолат мофетил, используются для по-
давления активности иммунной системы и 
снижения воспалительных процессов. 
Азатиоприн снижает количество Т- и B-
лимфоцитов, что помогает уменьшить ау-
тоиммунные реакции. Препарат целена-
правленно блокирует пролиферацию 
лимфоцитов, снижая риск отторжения с 
меньшими побочными эффектами. Био-
логические препараты, а именно моно-
клональные антитела (Инфликсимаб, риту-
ксимаб) и биологические агенты (То-
стелизумаб, Абудолимаб), воздействуют на 
специфические молекулы иммунной си-
стемы. В статье Д. Ориньяка приведены 
сведения о том, что при применении Ин-
фликсимаба снижается риск развития 
остеонекроза и замедляется выработка 
ФНО – α [7, 10, 12]. Ингибиторы кальцинев-
рина, включая циклоспорин и такролимус, 
тормозят активацию Т-клеток. Цикло-
спорин часто используется в комбинации 
с другими иммуносупрессорами для 
большей эффективности. Такролимус о-
бладает высокой эффективностью, но 
требует тщательного мониторинга уровня 
в крови, так как обладает нефротокси-
чностью и в высоких дозах  может повлечь 
метаболические нарушения. Этот пре-
парат в клинических испытаниях на 
пациентах с остеозамещением продемон-
стрировал перспективные результаты: 75% 
пациентов с аллогенными костными 
трансплантами имели успешные исходы 
через 3 года применения. Исследование 
на 120 пациентах с аллотрансплантатами 
показало, что использование такролимуса 
в сочетании с кортикостероидами снизило
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частоту отторжений на 40%. Это 
подтверждает эффективность комбини-
рованной терапии [11, 14, 16]. Иммуносу-
прессия может помочь предотвратить 
острое или хроническое отторжение, 
связанное с использованием инородных 
материалов. Например, коллагеновые, 
хитозановые и другие биополимерные ма-
териалы могут вызвать менее выра-
женную иммунную реакцию, чем металлы 
или полимеры, что способствует их долго-
вечности и успешному приживлению [5, 9, 
18]. Долгосрочная иммуносу-прессивная 
терапия, поддерживающая остеозаме-
щение, может вести к снижению числа 
повторных операций и улучшению общей 
клинической ситуации. Наряду с этим 
следует помнить и об осложнениях такого 
рода вмешательств. Таковыми являются 
инфекции, возникающие на фоне 
ослабления иммунной системы; метабо-
лические нарушения, связанные с по-
бочным воздействием перечисленных 
ранее препаратов. По данным иссле-
дований Э. Энгельса, длительная и-
ммуносупрессивная терапия после 
трансплантации повышает частоту забо-
леваемости злокачественными новоо-
бразованиями по сравнению с общей 
популяцией [6, 8, 19]. Среди препаратов 
данной терапии выделяют те, которые 
обладают диабетогенным эффектом: инги-
биторы кальциневрина, ГКС, мико-
фенолата мофетил и азатиоприн. Эти 
средства усугубляют инсулинорезистен-
тность, стимулируют глюконеогенез, 
повышают аппетит, способствуют уве-
личению массы тела, что ведет к развитию 
посттрансплантационного сахарного диа-
бета [3, 4, 20].

ВЫВОДЫ

Состояние иммунологического статуса 
пациентов после остеозаместительных 
вмешательств является фактором, оказы-
вающим значительное влияние на клини-
ческие результаты и общее качество 
жизни. Стабилизация работы иммунной 
системы после операции важна для успе-
шной интеграции трансплантатов, зажи-
вления тканей и предотвращения ин-
фекционных осложнений. В свою оче-
редь, задачей врача является обеспечение 
проведения успешной трансплантации 
чужеродных тканей в костный дефект. 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Этот процесс формирует основу для 
достижения положительных клинических 
результатов, минимизации осложнений и 
улучшения качества жизни пациентов, что 
делает эту тематику крайне актуальной 
для дальнейших исследований и 
практического применения в области 
ортопедии и травматологии. Обращая 
внимание на опыт применения иммуно-
супрессоров остеозаместительной тера-
пии, можно отметить как положтельный 
аспект, заключающийся в минимизации 
воспалительных процессов и снижении 
риска отторжения трансплантата, так и 
негативный, связанный с побочными 
эффектами иммуносупрессоров. А име-
нно, при продолжительной терапии 
возрастает риск развития метаболических 
нарушений, присоединения инфекции, 
также нужно помнить о нефротоксичности 
некоторых средств. Частым осложнением 
является посттрансплантационный сахар-
ный диабет и ожирение. Последнее, в 
свою очередь, увеличивает риск развития 
гипертонии, инфарктов и инсультов. К 
тому же, избыточный вес может привести 
к остеоартриту и другим заболеваниям 
суставов, что ухудшает качество жизни 
пациента. Однако при грамотном исполь-
зовании препаратов открывается мно-
жество возможностей для улучшения 
результатов операций и повышения ка-
чества жизни пациентов. Умелое упра-
вление иммуносупрессивной терапией 
может значительно снизить риски, 
связанные с отторжением, воспалением и 
инфекциями, создавая тем самым более 
благоприятную среду для заживления и 
интеграции трансплантатов. Основное 
внимание следует уделить индивидуаль-
ному подходу к каждому пациенту и 
сбалансированному контролю состояния 
здоровья, что позволит максимально и-
спользовать положительные аспекты про-
водимого лечения.
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