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Проведен анализ информативности лабораторных тестов, применяемых для диагностики и оценки риска осложнений после эндопротезирования 
крупных суставов (ЭКС): асептическая нестабильность, перипротезное инфицирование, гетеротопическая оссификация. Обнаружено, 
что к настоящему времени для ранней диагностики и оценки риска развития асептической нестабильности у людей после ЭКС достаточно 
доказательным является применение следующих лабораторных признаков: рост уровня N-концевого телопептида коллагена I типа (NTx) в моче, 
рост активности тартратрезистентной кислой фосфатазы в сыворотке крови, увеличение концентрации С-концевого телопептида коллагена I 
типа (CTX-I) в сыворотке крови, рост дезоксипиридинолина (DPYR) в моче и остеопротегерина (OPG) в крови. Для лабораторной диагностики 
перипротезной инфекции у пациентов после ЭКС доказательными являются следующие клинически значимые признаки: рост уровня 
С-реактивного белка, прокальцитонина и интерлейкина-6 в сыворотке крови, а также увеличение СОЭ. Показана возможность применения 
методов лабораторной диагностики для прогноза и оценки степени риска развития гетеротопической оссификации у пациентов после ЭКС.
Ключевые слова: эндопротезирование, осложнения, лабораторная диагностика.

The authors analyzed the information value of the laboratory tests used for diagnosis and that of evaluating the risk of complications after arthroplasty of large 
joints (ALJ): aseptic loosening, periprosthetic infrection, heterotopic ossification. They revealed that by now the use of the following laboratory signs for 
early diagnosis and evaluation of aseptic loosening risk in subjects after ALJ is quite convincing: the increase in the level of N-terminal telopeptide of Type I 
collagen (NTx) in urine, the increase in the activity of tartrate-resistant acid phosphatase in blood serum, the increase in the concentration of Type I collagen 
(CTX-I) C-terminal telopeptide in blood serum, as well as the increase in urine desoxypyridinoline (DPYR) and blood osteoprotegerin (OPG). The following 
clinically significant signs are evidential for laboratory diagnosing periprosthetic infection in patients after ALJ: the increase in the level of C-reactive protein, 
procalcitonin and interleukin-6 in blood serum, as well as erythrocyte sedimentation rate (ESR) increasing. The authors demonstrated the possibility of using 
the techniques of laboratory diagnosis for prediction and evaluation of the degree of developing heterotopic ossification in patients after ALJ.
Keywords: arthroplasty, complications, laboratory diagnosis.

В настоящее время показано, что с увеличением числа 
оперативных вмешательств по эндопротезированию круп-
ных суставов (ЭКС) все острее стоит вопрос профилактики 
и лечения осложнений (асептическая нестабильность, пе-
рипротезное инфицирование, гетеротопическая оссифика-
ция) [1-3]. Наиболее доступными методами диагностики и 
оценки рисков осложнений ЭКС различного генеза явля-
ются лабораторные методы, как наиболее стандартизиро-
ванные и способные обеспечить раннюю (до начала клини-
ческих проявлений) диагностику [4, 5]. Сегодня накоплен 
достаточный материал по разработке и внедрению в клини-
ческую практику лабораторных критериев, используемых 
как для диагностики, так и для оценки рисков развития 
осложнений после ЭКС. В представленном обзоре литера-
туры проведен анализ, цель которого – описание наиболее 
информативных и клинически доказанных лабораторных 
тестов для диагностики и оценки риска таких осложнений 
ЭКС как асептическая нестабильность, перипротезное ин-
фицирование и гетеротопическая оссификация. В обзор не 
включены работы, в которых исследованы лабораторные 
тесты для оценки нарушений гемостаза после ЭКС.

Асептическая нестабильность. В настоящее время 
признано, что перипротезный остеолиз является одной 
из ведущих причин асептической нестабильности по-

сле ЭКС [6]. Исходя из этих представлений, широкое 
распространение для ранней диагностики и оценки 
рисков развития асептической нестабильности после 
ЭКС получило использование специфических марке-
ров, позволяющих оценивать интенсивность костного 
метаболизма (синтез и распад кости).

Маркеры метаболизма костной ткани. Обобщенный ана-
лиз данных по использованию маркеров метаболизма кост-
ной ткани позволяет заключить, что в настоящее время эти те-
сты, как правило, используются для оценки рисков и ранней 
(доклинической) диагностики асептической нестабильности. 
Так, ретроспективные исследования обнаруживают, что до-
стоверные изменения концентрации маркеров метаболизма 
костной ткани в биологических жидкостях наблюдаются на 
3-10 месяцев раньше достоверных изменений минеральной 
плотности костной ткани и появления первых рентгеноло-
гических признаков нестабильности [7, 8]. Наиболее инфор-
мативные и клинически обоснованные лабораторные тесты, 
которые могут быть использованы для ранней диагностики и 
оценки рисков развития асептической нестабильности, при-
ведены в таблице 1 (отобраны работы, в которых обоснование 
применения лабораторных критериев выполнено на большом 
клиническом материале и при использовании корреляции с 
данными рентгенологических исследований).

 Стогов М.В., Овчинников Е.Н. Лабораторные методы диагностики и оценки риска осложнений после эндопротезирования 
крупных суставов. Аналитический обзор // Гений ортопедии. 2016. № 3. С. 87-93.
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Таблица 1
Информативность маркеров метаболизма костной ткани, используемых для ранней диагностики и оценки рисков развития 

асептической нестабильности после эндопротезирования суставов

Тест Объект анализа, признак Характеристика теста Ссылка

Тартратрезистентная кислая 
фосфатаза 5b (TRAP-5b)

Сыворотка крови, рост ОП=10,04; ТР=3,36 Е/л; ТС [9]
Сыворотка крови, рост ОП=6,33; ТР=3,6 Е/л; ТС [10]
Сыворотка крови, рост ОП=3,23; ТР=2,45 Е/л; ТС [11]

Перекрестно-связанный 
N-тело-пептид коллагена I 
типа (NTx)

Моча, рост ОП=6,31; ТС [12]
Моча, рост ОП=2,54; ТР=48,3 CE/ нмоль креатинина; ТС [13]
Кровь, моча, рост ТС, КС [14, 15]

С-концевой телопептид 
коллагена I типа (CTX-I)

Сыворотка крови, рост ОП=2,94; ТР=5,5 нг/л; ТС [11]
Сыворотка крови, рост Рост в 2 раза по сравнению с дооперационным; ТС [16]
Сыворотка крови, рост ТС [8]
Сыворотка крови, рост КС [17]

Дезоксипиридинолин 
(DPYD) Моча, рост ОП=13,5; ТР=9,19 нмоль/ ммоль креатинина; ТС [18]

Остеопротегерин (OPG) Сыворотка крови, рост ОП=3,68; ТС [19]
Примечание. ОП – отношение правдоподобия положительного результата теста; ТР – точка разделения – значения, выше которых результаты 
лабораторного теста рассматривают как клинически значимые; ТС – тазобедренный сустав; КС – коленный сустав.

Представленные данные обнаруживают, что марке-
ры костного метаболизма, используемые в целях ран-
ней диагностики асептической нестабильности, были 
представлены исключительно маркерами деградации 
межклеточного матрикса кости. Количественные ха-
рактеристики клинической ценности указанных в та-
блице тестов, выраженные через отношение правдопо-
добия (ОП), достаточно велики (от 2,54 до 13,5), что 
позволяет использовать указанные тесты для ранней 
диагностики и оценки рисков развития асептической 
нестабильности после ЭКС.

Однако, несмотря на несомненные достоинства и 
перспективность применения этих тестов, широкое 
использование маркеров деградации межклеточного 
матрикса кости для ранней диагностики и мониторин-
га асептической нестабильности пока не началось, т.к. 
имеется ряд недостатков в части их научной доказа-
тельности: исследования количественных характери-
стик (чувствительность, специфичность) тестов про-
ведены по данным ретроспективных исследований, в 
работах отсутствовали в полной степени сопостави-
мые группы сравнения, отсутствует стандартизация 
методик анализа и единства протокола их выполнения 
(порядок и сроки контрольного осмотра после ЭКС). 
Тем не менее, перспективность дальнейшего клини-
ческого использования указанных маркеров костного 
обмена очевидна [12]. Тем более, что для диагностики 
и прогноза асептической нестабильности после ЭКС в 
настоящее время предлагается использовать указанные 
в таблице 1 маркеры в едином комплексе, техническая 
возможность (использование чипов) такого подхода 
вполне реализуема [20].

Другие лабораторные показатели, позволяющие оце-
нивать метаболизм кости, такие как активность костной 
щелочной фосфатазы, уровень остеокальцина, кальция в 
крови и моче [21-23] также обнаруживают достоверные 
отличия у пациентов с асептической нестабильностью 
относительно пациентов без осложнений. Однако ис-
пользование этих маркеров для прогноза асептической 
нестабильности пока неинформативно из-за недоста-
точной доказательности в части определения чувстви-
тельности и специфичности тестов. Поэтому перспекти-
вы применения этих тестов пока не очевидны.

Неспецифические лабораторные тесты для диа-
гностики и оценки рисков асептической нестабильно-
сти. Помимо специфических маркеров, позволяющих 
оценивать метаболизм костной ткани, для прогноза 
асептической нестабильности предлагается исполь-
зовать неспецифические тесты, свидетельствующие о 
развитии системных нарушений у людей после ЭКС. 
Обоснование применения таких тестов связано с тем, 
что патогенез асептической нестабильности у паци-
ентов после ЭКС во многом связан с развитием си-
стемных метаболических изменений, вызванных, в 
частности, активацией перекисного окисления. На ос-
новании этих представлений целой группой исследо-
вателей были предложены тесты ранней диагностики 
асептической нестабильности на основе определения 
в биологических жидкостях метаболитов перекисного 
окисления и антиоксидантной системы (клинически 
значим рост первых и снижение вторых субстратов со-
ответственно) [22, 24-26]. Однако специфичность этих 
тестов пока не рассчитана, что оставляет вопрос об их 
клиническом применении, за исключением исследова-
тельских целей, открытым.

Также пока существует мало доказательств инфор-
мативности иммунологических тестов для целей ранней 
диагностики и оценки рисков развития асептической 
нестабильности [12]. Хотя имеются работы, в которых 
показана высокая корреляция между ростом уровня не-
которых иммунологических показателей (IL-6, TNFα, 
CD14+HLA-DR) и развитием асептической нестабиль-
ности [27].

Генетические тесты. Достаточно интересным вы-
глядит поиск генетических тестов для оценки рисков 
асептической нестабильности. Работы в этом направ-
лении базируются на выявлении взаимосвязи поли-
морфизма отдельных генов с предрасположенностью к 
асептической нестабильности у пациентов после ЭКС 
[28, 29].

Таким образом, к настоящему времени для ран-
ней диагностики и оценки риска развития асептиче-
ской нестабильности эндопротезов у пациентов после 
ЭКС достаточно доказательным выглядит применение 
следующих лабораторных маркеров деградации меж-
клеточного матрикса кости: N-концевой телопептид 
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коллагена I типа (NTx), тартратрезистентная кислая 
фосфатаза, С-концевой телопептид коллагена I типа 
(CTX-I), дезоксипиридинолин (DPYR), остеопротеге-
рин (OPG). Для всех этих показателей диагностиче-
ским признаком являлся увеличение их концентрации 
в крови и моче относительно точки разделения.

Перипротезное инфицирование. В отличие от те-
стов, которые разработаны для диагностики асепти-
ческой нестабильности (эти тесты используются, в 
основном, для прогностических целей), диагностика 
перипротезной инфекции с применением лаборатор-
ных тестов обоснована в большей степени. Хотя мно-
гие из нынешних лабораторных тестов являются лишь 
косвенным показателем инфицирования (отсутствует 
специфичность в плане диагностики конкретного ин-
фицирующего агента), они могут служить чувстви-
тельным и экономически эффективным инструментом 
скрининга перипротезного инфицирования после ЭКС. 
Поэтому в настоящее время лабораторные критерии 
становятся все более популярными в качестве диагно-
стического инструмента, тем более, что дальнейшая 
оптимизация условий применения тестов (создание 
диагностических алгоритмов, выбор точки разделения, 
выбор оптимальных сроков диагностики и др.) обеща-
ет существенное увеличение специфичности этих кри-
териев [30].

В настоящее время наиболее доказательным для 
диагностики перипротезного инфицирования выгля-
дит применение лабораторных тестов, данные о при-
менении которых сведены в таблице 2.

Из данных таблицы 2 видно, что наиболее высокой 

ценностью для диагностики септической нестабильно-
сти обладают два признака: рост уровня С-реактивного 
белка (СРБ) в сыворотке крови (ОП от 1,62 до 15) и рост 
СОЭ (ОП от 1,4 до 7,8). Учитывая это, а также прини-
мая во внимание низкую стоимость и высокую доступ-
ность этих тестов, ряд авторов считают СОЭ и СРБ оп-
тимальными тестами для диагностики перипротезной 
инфекции после ЭКС [35, 42]. Однако признается и 
то, что эти два маркера не должны и не могут являть-
ся единственным критерием лабораторной диагностики 
перипротезной инфекции [33]. В частности, диагности-
ка перипротезной инфекции у пациентов после ЭКС 
может полагаться и на использование других провос-
палительных маркеров, доказательная база применения 
которых растет. Так, на основе мета-анализа показано, 
что точность критериев диагностики перипротезной 
инфекции снижалась в ряду интерлейкин-6 (IL-6), СРБ, 
СОЭ и лейкоциты (для всех показателей диагностиче-
ским признаком являлся их рост относительно верх-
ней границы нормы) [43]. Эта работа указывает на то, 
что определение IL-6 для диагностики перипротезного 
инфицирования более информативно, нежели опреде-
ление СРБ и СОЭ. Информативная ценность IL-6 для 
диагностики перипротезного инфицирования отмечена 
и в других работах [15, 37]. Следовательно, анализ име-
ющихся данных показывает, что в дополнение к обыч-
ным биомаркерам диагностики перипротезного инфи-
цирования, таких как СРБ, СОЭ, уровень лейкоцитов, 
полезно определять IL-6 и прокальцитонин, особенно 
в случаях, когда диагноз перипротезной инфекции вы-
зывает сомнения.

Таблица 2
Информативность лабораторных показателей крови, используемых для диагностики перипротезного инфицирования 

после эндопротезирования суставов

Тест*, размерность Характеристика теста Ссылка

С-реактивный белок (СРБ), мг/л

КС: ОП= 15; ТР=23,5. ТС: ОП=7,5 ТР=13,5 [31]
ТС: ОП=12; ТР=10 [32]
КС: ОП=4,75; ТР=10 [33]
ТС, КС: ОП=4; ТР=17,05 [34]
ТС, КС: ОП=3,62; ТР=10 [35]
КС: ОП=1,62; ТР=10 [36]

Скорость оседания эритроцитов (СОЭ), 
мм/час

ТС: ОП=7,8; ТР= 48,5. КС: ОП= 6,7; ТР=46,5 [31]
ТС: ОП=5,47; ТР=30 [32]
ТС, КС: ОП=3,25; ТР=30 [35]
КС: ОП=2,76; ТР=30 [33]
КС: ОП=1,4; ТР=30 [36]

Интерлейкин-6 (IL-6), пг/мл

ТС, КС: ОП=20; ТР=10 [37]
ТС, КС: ОП=10; ТР= 13 [38]
ТС, КС: ОП=7,31; ТР=12 [39]
ТС, КС: ОП=2,61; ТР=4,7 [34]

Прокальцитонин, нг/мл ТС, КС: ОП=3,72; ТР=0,25 [40]
ТС, КС: ОП=2,73; ТР=0,75 [34]

Лейкоциты, 109/л ТС, КС: ОП=2,61; ТР=7,355 [34]
Липосахаридсвязывающий протеин 
(LBP), нг/мл ТС, КС: ОП=2,27; ТР= 7 [41]

СРБ + СОЭ ТС: ОП=4,7; КС: ОП=5,9 [31]
КС: ОП=3,28 [33]

СРБ + прокальцитонин ТС, КС: ОП=4,88; ТР=0,75 (для прокальцитонина)  
и ТР=17,05 для СРБ [34]

Примечание. * – для всех указанных тестов клинически значимым признаком является повышение значения выше точки разделения; ОП – от-
ношение правдоподобия положительного результата теста; ТР – точка разделения – значения, выше которых результаты лабораторного теста 
рассматривают как клинически значимые; ТС – тазобедренный сустав; КС – коленный сустав.
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Повышение информативности указанных выше ла-
бораторных тестов за счет использования их комбина-
ции пока обнаруживает лишь незначительные улучше-
ния в чувствительности и специфичности (табл. 2, две 
нижние строки) [34].

Необходимо также отметить, что кроме отмечен-
ных в таблице 2 лабораторных тестов продолжается 
уточнение ценности некоторых других потенциальных 
тестов для диагностики септической нестабильности: 
TNF-α [44] и TLR2 [45].

Прогноз перипротезного инфицирования и выявле-
ние групп риска. Разработка лабораторных тестов ран-
ней диагностики и оценки рисков перипротезного ин-
фицирования у людей после ЭКС является достаточно 
актуальным и перспективным направлением. Базовыми 
представлениями, которые служат основой для поиска 
лабораторных маркеров прогноза развития перипротез-
ной инфекции или ее рецидива, являются представления, 
что обязательным составляющим патогенеза инфициро-
вания является снижение иммунного статуса организма 
пациентов, сопровождающегося ростом концентрации 
в биологических жидкостях провоспалительных и сни-
жением антивоспалительных маркеров. В этом плане 
наиболее разработанными лабораторными тестами для 
раннего прогноза перипротезной инфекции и выявления 
групп риска является проведение в послеоперационном 
периоде CD-типирования [46-48], определение уровня 
IL-6 [49, 50] и интерлейкина-1β [51, 52]. Однако в насто-
ящее время данных, количественно выражающих инфор-
мативную ценность этих тестов для прогноза развития 
перипротезного инфицирования, нет, поэтому эти тесты 
пока могут быть использованы только для определения 
групп риска с исследовательскими целями. 

При анализе эффективности разработанных лабо-
раторных тестов для прогноза развития перипротезной 
инфекции и оценки рисков ее возникновения стоит ука-
зать на проблему, которая носит особый характер  – это 
определение сроков и частоты проведения лаборатор-
ных исследований после ЭКС. Проведенная нами оцен-
ка литературных данных свидетельствует об отсутствии 
единых сроков определения лабораторных показателей, 
а имеющиеся стандарты установлены эмпирически без 
достаточной научной обоснованности [53-55].

Таким образом, в настоящее время, несмотря на 
имеющиеся недостатки, для лабораторной диагности-
ки перипротезной инфекции у пациентов после ЭКС 

являются вполне доказательными следующие клини-
чески значимые признаки: рост СРБ, СОЭ, прокальци-
тонина и IL-6. Достаточно обоснованных лаборатор-
ных тестов для оценки рисков развития перипротезной 
инфекции пока не выявлено.

Дифференциальная диагностика. Для дифференци-
альной диагностики асептической и септической не-
стабильности у пациентов после ЭКС разработан ряд 
лабораторных алгоритмов. Так, для этих целей пока-
зана возможность применения липосахаридсвязываю-
щего протеина (ОП=2,91 для перипротезного инфици-
рования) [41] и оценка фагоцитарной активности [56]. 
Также обнаружено, что при одновременном повыше-
нии в сыворотке крови концентрации IL-6 (выше 5,12 
пг/мл) и СРБ (выше 3 мг/л) у 94 % пациентов после 
ЭКС развивалась перипротезное инфицирование [57]. 
Нужно признать, что необходимость разработки кри-
териев дифференциальной диагностики асептической 
и септической нестабильности не вполне очевидна, 
т.к. перечень лабораторных тестов, используемых для 
диагностики асептической и септической нестабиль-
ности, как показывают приведенные выше данные, 
существенно отличается. Поэтому поиск индивиду-
альных высокочувствительных лабораторных тестов, 
специфических для диагностики отдельных осложне-
ний ЭКС, выглядит более перспективным.

Гетеротопическая оссификация. Нами обнаружены 
исследования, в которых оценена возможность при-
менения лабораторных методов для прогнозирования 
и оценки риска развития гетеротопической оссифика-
ции у пациентов после ЭКС. В первой работе лабора-
торными признаками, указывающими на повышенный 
риск гетеротопической оссификации, являлись рост 
в сыворотке крови уровня СРБ и остеопротегерина 
(OPG) на 7-е сутки после операции (ОП=3) [58]. Во 
втором исследовании признаками, свидетельствующи-
ми о риске развития гетеротопической оссификации, 
были рост уровня С-концевого телопептида коллагена 
I типа (CTX-1) в крови (ОП=4,94); рост концентра-
ции N-терминального пропептида проколлагена типа 
I (PINP) в моче (ОП=4,94); рост концентрации остео-
кальцина в крови (ОП=6,22) [59]. Эти работы демон-
стрируют принципиальную возможность применения 
лабораторных тестов, позволяющих прогнозировать и 
определять степень риска развития гетеротопической 
оссификации у пациентов после ЭКС.
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