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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Среди боевых травм в современных воору-
женных конфликтах наиболее частыми видами 
боевых повреждений являются ранения конеч-
ностей. Исследования структуры таких ранений 
указывают на то, что доля поражения конечно-
стей составляет от 54% до 70% от общего числа 
боевых травм с возможным достижением пока-
зателя до 80% в некоторых военных операци-
ях [1-3]. Внедрение новых видов вооружения с 
высоким разрушительным потенциалом приве-
ло к усилению тяжести боевых ранений, сопро-
вождающихся увеличением зоны и глубины по-
вреждений конечностей, а также частыми и мас-
совыми костными переломами [2, 4]. Отмечает-
ся, что огнестрельные переломы составляют до 
35-40% от общего числа повреждений конеч-
ностей [3]. Оценка степени повреждений и со-
стояния пострадавших военнослужащих свиде-
тельствует о преобладании тяжелых (85,4%) и 
крайне тяжелых (5,5%) огнестрельных и минно-
взрывных ранений [5, 6].

В результате увеличения тяжести и распро-
страненности боевых повреждений конечно-
стей наблюдается увеличение частоты осложне-
ний и неблагоприятных исходов лечения [7-10]. 
Состояние пациента и результаты лечения по-
сле тяжелых травм зависят от взаимодействия 
большого количества факторов. Эффективность 
лечебных и профилактических мер определяет-
ся травматическим шоком, стрессом, нарушени-
ями свертываемости крови и обменных процес-
сов, а также скоростью развития полиорганной 
недостаточности.

К факторам, оказывающим значительное 
влияние как на результаты лечения военнос-
лужащих с травмами, так и на риск развития 
осложнений, относятся изменения в иммунной 
реактивности организма и возникновение си-
стемной воспалительной реакции [11]. Повреж-
дение тканей, вызванное механическим воз-
действием, гипоксия и ишемия сопровождаются 
нарастанием продукции воспалительных меди-
аторов. Биологически активные молекулы воз-
действуют на различные клетки, такие как ма-
крофаги, лейкоциты, эндотелиоциты, и вызыва-

ют каскадную реакцию воспаления. Это приво-
дит к развитию системной воспалительной ре-
акции, нарушению функции органов и полиор-
ганной недостаточности [11-13].

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы 
Изучить продукцию интерлейкинов (IL) 

-1, -6, -17А, фактора некроза опухолей альфа 
(TNF-), лиганда активатора рецептора ядерно-
го фактора каппа-В (RANKL) и остеопротегери-
на (OPG) у военнослужащих, получивших бое-
вые ранения нижних конечностей. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Для достижения цели были отобраны ре-

зультаты обследования 93 раненых военнослу-
жащих мужского пола в возрасте от 20 до 42 лет 
(средний возраст 27,1±1,3 лет), которые находи-
лись под наблюдением в стационарных усло-
виях. Критериями включения в исследование 
были наличие огнестрельных ранений нижних 
конечностей и получение информированного 
добровольного согласия. Из исследования были 
исключены пациенты после первичной ампута-
ции и те, кто получил медицинскую помощь бо-
лее чем через 6 часов после ранения. 

В качестве контрольных использовались ре-
зультаты обследования 35 здоровых военнослу-
жащих мужского пола, средний возраст которых 
составил 28,8±3,3 лет. Всем пострадавшим вы-
полнялась первичная хирургическая обработка 
немедленно после поступления. При поврежде-
нии костной ткани оперативное вмешательство 
включало первичный остеосинтез переломов 
с помощью внешних фиксаторов типа спице-
стержневого или стержневого.

Для лабораторных исследований применяли 
сыворотку периферической крови, которую от-
бирали с 8.00 до 10.00 часов утра натощак. При 
этом использовали одноразовые вакуумные си-
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стемы. У пострадавших военнослужащих кровь 
забирали на 3 день после операции. 

Для определения уровней цитокинов в сы-
воротке крови использовали иммунофермент-
ные тест-системы производства «Вектор-Бест» 
(РФ), «eBiosciences» (США) и «BioMedica Medizin-
produkte» (Австрия). Чувствительность исполь-
зованных реагентов для определения концен-
траций IL-1, IL-6, IL-17А, TNF- составила со-
ответственно 1,0 пг/мл, 0,5 пг/мл, 0,5 пг/мл и 
1,0 пг/мл. Чувствительность тест-систем для те-
стирования сыворотки крови на уровни RANKL 
и OPG составила 0,2 пг/мл и 1,4 пг/мл соответ-
ственно. Диапазон измерений был достаточным 
для исследования. Его значения для IL-1 соста-
вили 0-250 пг/мл, для IL-6 – 0-300 пг/мл, для IL-
17А – 1,6-100 пг/мл, для TNF- – 0-250 пг/мл, для 
RANKL – 0-40 пг/мл, для OPG – 0-400 пг/мл. Со-
гласно правилам выполнения лабораторной ме-
тодики, в случае превышения максимально до-
пустимых значений, сыворотка подвергалась 
предварительному разведению. Анализ резуль-
татов проводился с использованием иммуно-
ферментного анализатора ELx 800 (США). 

Полученные данные были проанализирова-
ны с помощью пакета статистических программ 
Statistica v6.0 (StatSoft). Распределение боль-
шинства изученных показателей отличалось от 
нормального. Поэтому использовали непараме-
трические методы, рассчитывали медиану (Me) 

и интерквартильный размах [Q1; Q3]. Для мно-
жественных сравнений трех независимых выбо-
рок применяли ранговый однофакторный ана-
лиз Крускала-Уоллиса. Уровень значимости (p) 
рассчитывали при критическом значении, рав-
ном 0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
На основании результатов клинического 

осмотра, исходя из вовлечения костных струк-
тур, все обследованные были распределены в 
две группы (см. табл.). В первую группу вошли 
30 военнослужащих  с повреждениями только 
мягких тканей нижних конечностей (основная 
группа I). Вторую же группу составили 63 паци-
ента, которые имели огнестрельные переломы 
(основная группа II). По возрасту и наличию со-
путствующих повреждений существенных раз-
личий между двумя группами лиц установлено 
не было (p>0,05).

При этом представители двух основных 
групп имели достоверные изменения в цито-
киновом статусе. Так, при огнестрельном ране-
нии с повреждением только мягких тканей ниж-
них конечностей уровни IL-1 были увеличены 
в 2,3 раза (р<0,05). Вовлечение же в травматиче-
ский процесс костных структур обусловило бо-
лее выраженную гиперсекрецию вышеуказан-
ного провоспалительного цитокина. В основной 
группе II концентрации IL-1 превышали ана-

Таблица.
Сывороточные концентрации цитокинов у военнослужащих 

с огнестрельными ранениями нижних конечностей 

Показатели Контрольная группа 
(группа 1, n=35)

Основная группа I 
(группа 2, n=30)

Основная группа II 
(группа 3, n=63)

Р
между группами

IL-1, пг/мл 1,6 [0; 4,3] 3,7 [1,5; 7,1] 14,0 [7,6; 25,3] 
1-2: <0,05

1-3: <0,001
2-3: <0,001

IL-6, пг/мл 2,0 [0; 3,9] 2,9 [0,4; 4,9] 10,3 [4,1; 18,7] 1-3: <0,001
2-3: <0,01

IL-17А, пг/мл 2,0 [0-5,5] 5,7 [3,0-11,8] 25,1 [4,1-56,7]
1-2: <0,05

1-3: <0,001
2-3: <0,001

TNF-, пг/мл 1,0 [0; 3,9] 2,8 [0,7; 5,7] 3,6 [0,7; 6,8] 1-2: <0,05
1-3: <0,01

RANKL, пг/мл 2,8 [0,1; 8,9] 4,4 [0,4; 13,0] 19,6 [7,7; 40,3] 1-3: <0,001
2-3: <0,001

OPG, пг/мл 75,1 [30,1; 118,4] 78,2 [30,9; 115,4] 118,3 [58,1; 177,4] 1-3: <0,05
2-3: <0,05

Индекс OPG/ RANKL 25,4 [14,5; 73,2] 24,1 [14,5; 81,0] 13,7 [5,8; 19,4] 1-3: <0,01
2-3: <0,01
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логичный показатель как контрольной группы – 
в 8,8 раза (р<0,001), так и основной группы I – в 
3,8 раза (р<0,001). 

При анализе показателей IL-6 было установ-
лено повышение его сывороточных концен-
траций только в группе военнослужащих с ог-
нестрельными переломами костей нижних ко-
нечностей (в 5,2 раза, р<0,001). Уровень же IL-
17A через 3 дня после ранения был существен-
но увеличен как в основной группе I (в 2,9 раза, 
р<0,05), так и в основной группе II (в 12,6 раза, 
р<0,001). Необходимо отметить, что у военнос-
лужащих с костными переломами ранение со-
провождалось более выраженным увеличени-
ем содержания IL-17A в сыворотке крови, чем у 
пациентов только с повреждением мягких тка-
ней (в 4,4 раза, р<0,001). В отличие от показате-
лей IL-17A значения TNF- в сыворотке крови 
существенно не различались в основных груп-
пах I и II (p>0,05). При этом они превышали зна-
чения, установленные в контрольной группе: в 
основной группе I – в 2,8 раза (р<0,05), в основ-
ной группе II –в 3,6 раза (р<0,01).

Резкое увеличение продукции цитокина 
RANKL при ранениях было обнаружено только 
в основной группе II. Установленные значения 
провоспалительного остеокластогенного цито-
кина при переломах конечностей превышали 
показатели здоровых военнослужащих и паци-
ентов основной группы I в 7,0 и 4,5 раз соответ-
ственно (p<0,001). Важно отметить, что при по-
ражении только мягких тканей конечностей из-
менения концентраций RANKL в сыворотке кро-
ви обнаружены не были (4,4 [0,4-13,0] пг/мл про-
тив 2,8 [0,1-8,9] пг/мл в контроле; p>0,05).

Характер нарушения продукции антиостео-
кластогенного цитокина OPG в трех группах ис-
пытуемых был сходен с изменениями секреции 
молекул RANKL. Значения OPG у военнослужа-
щих с повреждениями только мышечной ткани 
достоверно не отличались от показателя кон-
трольной группы (p>0,05). А поражение костных 
структур сопровождалось повышением уровня 
OPG в сыворотке крови в 1,6 раза (p<0,05). Более 
выраженное увеличение концентраций RANKL, 
чем OPG при огнестрельных переломах обусло-
вило у военнослужащих основной группы II сни-
жение индекса OPG/RANKL в 1,9 раза по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,01) и в 1,8 раза 
по сравнению с основной группой II (p<0,01). 

Таким образом, для военнослужащих с ра-
нениями нижних конечностей как с перелома-
ми, так и без поражения костных структур ха-
рактерно увеличение продукции провоспали-
тельных цитокинов IL-1, IL-17А и TNF-. При-
чем наличие костных повреждений сочетается с 
более выраженным нарастанием секреции пер-

вых двух цитокинов – IL-1 и IL-17А. Необходи-
мо отметить, что только при огнестрельных пе-
реломах нижних конечностей установлено уве-
личение концентраций в сыворотке крови IL-6, 
RANKL, OPG и снижение индекса OPG/RANKL. 

Наиболее выраженная избыточная секреция 
провоспалительных цитокинов у травмирован-
ных лиц с разрушением костной ткани объяс-
няется более обширным поражением и, следо-
вательно, более тяжелым течением травматиче-
ского заболевания. Кроме того, необходимо учи-
тывать, что более интенсивное воспаление при 
переломах также обусловлено дополнительным 
повреждением тканей нижних конечностей, вы-
званным операцией, хирургической репозици-
ей перелома, фиксацией кости и т.д. Такой фе-
номен, обусловленный операцией, получил на-
звание «вторичный удар» [14].

Ассоциация между тяжестью травмы и ин-
тенсивностью воспалительной реакции, а так-
же уровнем секреции воспалительных цитоки-
нов является очевидной. В наиболее тяжелых  
случаях показатели цитокинов могут возрастать 
в сотни и тысячи, приводя к так называемому 
«цитокиновому шторму». В результате чрезмер-
но выраженная реакция иммунной системы об-
условливает критическое состояние больного с 
травматической болезнью и часто приводит к 
неблагоприятным последствиям.

Одним из провоспалительных цитокинов, 
помимо IL-1, IL-6 и TNF, является IL-17А, кото-
рый играет значительную роль в воспалитель-
ном процессе [15]. IL-17А самостоятельно спосо-
бен вызывать воспалительные и защитные про-
тивоинфекционные реакции, например, активи-
ровать нейтрофилы, стимулировать выработку 
хемокинов, простагландина E2, -дефенсинов, 
липокалина-2. Кроме того, IL-17А благодаря 
свойству повышения экспрессии других провос-
палительных цитокинов, включая TNF-, IL-1, 
IL-6 и их рецепторов, может и опосредованно 
усиливать воспалительную реакцию [15, 16].

Медиаторная система RANKL/RANK/OPG 
играет важную роль во взаимодействии остео-
бластов и остеокластов и участвует в регуляции 
остеокластогенеза [16-20]. RANKL связывается с 
рецепторами RANK на предшественниках и зре-
лых остеокластах, активируя сигнальный путь 
NF-B. Молекулы OPG также могут связываться 
с RANKL. Блокирование RANKL с помощью осте-
опротегерина уменьшает силу взаимодействия 
между RANK и RANKL. В итоге OPG предотвра-
щает активацию остеокластов. Таким образом, 
степень активации остеокластов определяется 
соотношением показателей цитокинов OPG и 
RANKL. Поэтому можно предположить, что уве-
личение экспрессии RANKL и уменьшение ин-
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декса OPG/RANKL у военнослужащих с огне-
стрельными переломами может быть обуслов-
лено физиологической необходимостью акти-
вации остеокластогенеза на ранних этапах по-
вреждения кости. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
При обследовании военнослужащих с огне-

стрельными травмами нижних конечностей 
установлено увеличение системной продукции 
провоспалительных цитокинов IL-1, IL-17А и 
TNF- (р<0,05) вне зависимости от характера 
повреждений. При этом наличие костных пере-

ломов сочетается с более выраженным нараста-
нием секреции провоспалительных цитокинов 
IL-1 и IL-17А (р<0,05). Кроме того, только при 
огнестрельных ранениях нижних конечностей 
с переломами установлено увеличение концен-
траций в сыворотке крови IL-6, RANKL, OPG и 
снижение индекса OPG/RANKL (р<0,05). Полу-
ченные результаты требуют учета при разработ-
ке персонифицированного подхода при назна-
чении лечебно-профилактических мероприя-
тий и оказании специализированной медицин-
ской помощи военнослужащим с боевой трав-
мой нижних конечностей.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ПРИ БОЕВОЙ ТРАВМЕ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Цель работы. Изучить продукцию интерлейки-
нов (IL) -1, -6, -17А, фактора некроза опухолей аль-
фа (TNF-), лиганда активатора рецептора ядерного 
фактора каппа-В (RANKL) и остеопротегерина (OPG) у 
военнослужащих, получивших боевые ранения ниж-
них конечностей. Материалы и методы. Обследо-
вано 93 военнослужащих на третий день после бое-
вой травмы нижних конечностей. Из них 30 лиц име-
ли повреждения только мягких тканей, а 63 пациен-
та – поражение мягких тканей в сочетании с перело-
мами. Контрольную группу составили 35 здоровых 
военнослужащих. Результаты. Оценка цитокиново-
го профиля у военнослужащих с боевыми травмами 
нижних конечностей показала увеличение системной 
продукции провоспалительных цитокинов IL-1, IL-
17А и TNF- вне зависимости от характера повреж-

дений (р<0,05). Причем наличие костных переломов 
сочеталось с более выраженным нарастанием секре-
ции провоспалительных цитокинов IL-1 и IL-17А 
(р<0,05). Кроме того, только при огнестрельных ране-
ниях нижних конечностей с переломами было уста-
новлено увеличение концентраций в сыворотке кро-
ви IL-6, RANKL, OPG и снижение индекса OPG/RANKL 
(р<0,05). Заключение. Полученные результаты свиде-
тельствуют о существенном нарастании иммунной/
воспалительной реакции при боевых травмах ниж-
них конечностей, что необходимо учитывать при ока-
зании специализированной медицинской помощи 
военнослужащим с боевыми травмами.

Ключевые слова: военнослужащие, огнестрель-
ные ранения, нижние конечности, цитокины.

E.A. Maylyan, Yu.S. Vakulenko, E.A. Gaidai, Ya.P. Kirichenko, D.A. Obshtyr, D.A. Matrosov, V.V. Tkachenko

FSBEI HE «M. Gorky Donetsk State Medical University» MOH Russia, Donetsk

CYTOKINE STATUS IN COMBAT TRAUMA OF THE LOWER LIMB

Aim. To study the production of interleukins (IL) -1, 
-6, -17A, tumor necrosis factor alpha (TNF-), receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL) and 
osteoprotegerin (OPG) in military personnel with combat 
wounds of the lower extremities. Materials and methods. 
93 military personnel were examined on the third day af-
ter a combat injury of the lower extremities. Of these, 30 
patients had injuries only to soft tissues, and 63 patients 
had injuries to soft tissues in combination with fractures. 
The control group consisted of 35 healthy military per-
sonnel. Results. Evaluation of the cytokine profi le in mil-
itary personnel with combat injuries of the lower extrem-
ities showed an increase in the systemic production of 
pro-infl ammatory cytokines IL-1, IL-17A and TNF-, re-
gardless of the nature of the injuries (p<0.05). Moreover, 

the presence of bone fractures was combined with a more 
pronounced increase in the secretion of proinfl ammato-
ry cytokines IL-1 and IL-17A (p <0.05). In addition, only 
in case of gunshot wounds of the lower extremities with 
fractures, an increase in serum concentrations of IL-6, 
RANKL, OPG and a decrease in the OPG/RANKL index 
were found (p<0.05). Conclusion. The results obtained in-
dicate a signifi cant increase in the immune/infl ammato-
ry response in combat injuries of the lower extremities, 
which must be taken into account when providing spe-
cialized medical care to military personnel with combat 
injuries.

Key words: military personnel, gunshot wounds, low-
er extremities, cytokines.
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