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С целью определения маркеров потенциальных возбудителей посттравматических гонартритов у детей было про-
ведено исследование пунктата коленного сустава и крови из локтевой вены при помощи химического анализа мето-
дом газовой хроматографии – масс – спектрометрии в режиме масс-фрагментографии (ГХ-МС-МФ). Это позволило 
выявить увеличение концентрации бактериальных маркеров преимущественно кишечной микрофлоры в пункта-
те коленного сустава. Установлено, что травма коленного сустава, являясь стрессорным фактором для организма, 
предрасполагает к эндогенному инфицированию суставной среды, что приводит к развитию посттравматического 
артрита сразу после повреждения.
Ключевые слова: коленный сустав,  посттравматический артрит, транслокации микрофлоры, микробные маркеры, 
газовая хроматография – масс–спектрометрия 

To identify the markers of possible activators of posttraumatic gonartritises in children a research study of knee joint 
puncture samples and cubital vien blood samples was performed with the help of gas chromatography–mass spectromerty 
and mass fragmentography assay (GC-MS-MF). An increase of bacterial markers concentration of mainly gut organisms in 
knee joint punctates was identifi ed. Thus, a traumatic injury of a knee joint is a stress factor for an organism and contributes 
to an endogenic infection of a knee joint and development of a posttraumatic arthritis immediately after the injury.
Key words: knee joint, posttraumatic arthritis, bacterial translocation, microbial markers, gas chromatography, mass-spectrometry

Общее количество повреждений коленного су-
става (КС), по данным некоторых авторов, составляют 
то 5 до 25 % всех травм опорно-двигательного аппара-
та, получаемых детьми [8, 15, 22, 41]. При этом закры-
тые его повреждения составляют 5,7-7% всех стацио-
нарных больных [16, 17, 23].

Разнообразие видов травм КС, особенности кли-
нических проявлений в детском возрасте, требуют 
тщательного дифференцированного подхода к диагно-
стике и лечению закрытых повреждений КС, особен-
но, когда речь идет о внутрисуставных повреждениях, 
в противном случае, возникают осложнения, приводя-
щие к нарушению его функций. [1,4,10,11,12,18,24,25,2
7,28,29,30,36,40].

Наличие пространственного фактора, образую-
щего определенную отграниченную зону КС в пери-
од как повреждения, так и репарации, является одной 
из принципиальных характеристик внутрисуставного 
посттравматического воспалительного процесса. Этот 
фактор предрасполагает к переходу воспалительного 
процесса в хроническую форму, также как и наличие в 
полости сустава оторванного костно-хрящевого фраг-
мента, постоянно ущемляющейся жировой подвески и 
других, патологически измененных структур, способ-
ствуют формированию рецидивирующих и хрониче-

ских посттравматических синовитов [2, 8, 9, 13, 14, 15, 
21]. 

Бактериологическое исследование при синовитах 
обычно проводят с использованием посева пункта-
та из КС на питательные среды для выявления роста 
микроорганизмов с последующей идентификацией в 
чистой культуре (в аэробных, анаэробных условиях). 
Основным недостатком этого метода является невысо-
кая частота выделения культуры, т. е. его низкая чув-
ствительность. Даже при использовании последних 
достижений биотехнологии (высокочувствительных 
анализаторов гемокультур и многокомпонентных пи-
тательных сред) рост культуры можно получить лишь 
при наличии в исследуемом материале жизнеспособ-
ных бактерий. Кроме того, длительные сроки исполне-
ния отдаляют начало адекватной терапии. 

Применяемый в последние годы способ ДНК-
гибридизации обладает высокой чувствительностью, 
но является узко специфичным и может лишь подтвер-
дить или исключить одну из предполагаемых версий 
об этиологии инфекции, но не позволяет идентифици-
ровать микроорганизмы при неизвестном возбудителе 
инфекционного процесса [43,44,48]. 

Для диагностики аналога синовиальной жидко-
сти (СЖ) – асцитической жидкости, применен метод, 
основанный на определении содержания коротко-
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цепочечных жирных кислот - метаболитов анаэроб-
ных микроорганизмов. Его достоинством является 
высокая точность диагностики инфицированности 
содержимого анаэробными микроорганизмами, а не-
достатками – низкая специфичность, невозможность 
количественной оценки содержания отдельных видов 
микроорганизмов. 

Перспективным выглядит метод газовой хро-
матографии, в сочетании с масс-спектрометрией, ко-
торый позволяет получить информацию о наличии в 
биологическом материале мономерных химических 
компонентов микробной клетки и ее метаболитов [3, 
19, 33]. Выявление широкого спектра возбудителей ин-
фекции осуществляется без предварительного посева 
исследуемого биологического материала [5, 20, 31]. В 
частности, в упоминавшейся асцитической жидкости 
при спонтанном бактериальном перитоните, где была 
экспериментально подтверждена транслокация в брю-
шину большого числа микроорганизмов, в том числе 
специфичных для кишечной микробиоты [7]. 

Целью настоящей работы явлилась попытка 
выявления этим методом микробных агентов пост-
травматических артритов у детей посредством парал-
лельного измерения концентрации их маркеров в си-
новиальной жидкости и крови.

Материалы и методы

За 2008-2009 гг. в отделении травматологии и ор-
топедии ДГКБ №13 им. Н.Ф.Филатова (г. Москва) было 
выполнено 167 артроскопий детям с различной пато-
логией КС. Средний возраст пациентов составил 13,5 
лет. Травмировался чаще правый КС в равных между 
собой по частоте поражения группах мальчиков и де-
вочек. Обследование пациентов начиналось с выясне-
ния жалоб и сбора анамнеза.

Было отмечено, что острая травма составила 49%, 
тогда как при обращении пациентов с хроническими 
состояниями в 11% случаев установить причину забо-
левания не удалось. В структуре повреждений выявле-
но значительное преобладание уличного травматизма 
и прямого механизма травмы. Клиническая картина 
при повреждениях различной давности и заболевани-
ях КС имела значительный полиморфизм. Кроме того, 
часто различные виды повреждений симулировали 
друг друга, так что точная клиническая верификация 
диагноза порой являлась весьма затруднительной. По 
симптомам проявления посттравматического артрита 
у больных были выделены следующие группы детей: 
с гемартрозом – 57, с синовитом – 51, с симптомами 
артрита и преходящих блоков КС – 59.

Всем детям было проведено комплексное обсле-
дование, включавшее в себя общеклиническое, лабо-
раторные и инструментальные (R-графия, МРТ, КТ) 
методы, завершавшееся артроскопией. На доартро-
скопическом этапе диагностики данные обследований 
порой имели значительные расхождения, а проведение 
артроскопии позволило выявить патологический суб-

страт только у 77,2% пациентов, в то время как у 22,8% 
пациентов макроскопической причины синовита вы-
явлено не было. Посевы СЖ на среды давали отрица-
тельный результат, а гистологическое исследование 
биоптатов синовиальной оболочки выявило только об-
щие признаки, характерные для воспалительного про-
цесса (клеточная пролиферация, лимфогистиоцитар-
ная инфильтрация, гиперплазия ворсин синовиальной 
оболочки). Забор гистологического материала произ-
водился из разных областей сустава вне зависимости 
от локализации травмы, в то время как проявления 
воспалительного процесса были обнаружены во всех 
областях. 

Детям с различными симптомами проявления 
посттравматического артрита (n=20, случайная вы-
борка) с целью обнаружения химических компонентов 
– маркеров потенциальных возбудителей, содержа-
щихся в данном биологическом субстрате, было про-
изведено исследование пунктата КС и крови из локте-
вой вены при помощи химического анализа методом 
газовой хроматографии – масс-спектрометрии в режи-
ме масс-фрагментографии (ГХ-МС-МФ) по стандарт-
ной методике. 

 Маркерами возбудителей являются высшие 
жирные кислоты, альдегиды и стеролы - продукты 
распада микробных клеток вследствие их фагоцитоза, 
собственного автолиза отживших клеток и естествен-
ного лизиса микробных клеток ферментами. Универ-
сальность метода ГХ-МС в отношении вида биологи-
ческой пробы, возможность количественной оценки 
содержания маркера и экспрессность анализа явля-
ются отличительными признаками метода. Методика 
разработана в расчете на определение широкого круга 
микробных маркеров (более 200 веществ) а, следова-
тельно, и возбудителей воспалительных процессов и 
инфекций. 

Результаты и их обсуждение

В СЖ больных были обнаружены разветвленные 
жирные кислоты, гидрокси-кислоты, специфические 
ненасыщенные и циклопропановые кислоты, жирные 
альдегиды, характерные для клеточных стенок и мем-
бран микроорганизмов. На рисунке 1 показан участок 
масс-фрагментограммы СЖ по иону 87, специфично-
му для большей части жирных кислот. На этом участ-
ке визуально можно видеть, что в СЖ (по сравнению с 
кровью) выше концентрация маркера общей микроб-
ной нагрузки – пальмитолеиновой кислоты, маркеров 
клостридий, родококков, дрожжей кандида. Пик репе-
ра – маргариновой кислоты – при этом одинаков. 

Расчетные данные состава микробиоты биоплен-
ки сустава, реконструированные по концентрации 
микробных маркеров в СЖ, приведены в усреднен-
ном виде на рисунке 2, где показано в численном и 
графическом виде изменение микробной колонизации 
сустава по сравнению с СЖ пациентов без признаков 
инфекции. Эти изменения носят регулярный характер 
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избыточного роста бактерий (инфекции) более чем в 
60% случаев, поэтому мы ограничиваемся рассмотре-
нием усредненных данных, не перегружая объем изло-
жения конкретными измерениями 62 маркеров в СЖ и 
крови 20 детей и расчетными данными реконструкции 
микробиоты. 

Общим признаком большей части пациентов 
являлось более чем двукратное (до двух порядков 
в отдельных случаях) превышение концентраций 
маркеров кишечных анаэробов: клостридий группы 
Clostridium ramosum, лактобацилл, эубактерий (род 
Eubacterium) и пропионобактерий, а также актино-
бактерий Nocardia и дрожжей кандида. Менее выра-
жено участие в инфекционном процессе других ана-
эробов: Actinomyces viscosus, Streptococcus mutans, C. 
perfringens, Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella. 
Несколько меньше аэробов - стафилококков, стреп-
тококков, энтерококков, руминококков. В смешанной 
инфекции принимали участие также грамотрицатель-
ные микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae 
(E. coli, Proteus, Klebsiella) и другие – у них об-
щие маркеры в ранге семейства), бактерии родов 
Moraxella/Acinetobacter, Fusobacterium/Haemophylus, 
Helicobacter. Однако их численность была на два по-
рядка ниже, чем у доминирующей группы. Другие 
грамотрицательные бактерии, такие как представи-
тели родов Stenotrophomonas, Neisseria, Bacteroides, 
Burkholderia, не превышали уровня клинической 
значимости или предела детектирования. Клиниче-
ски значимый уровень превышали маркеры извест-
ных патогенов - Pseudomonas aeruginosa, Alcaligenes, 
Staphylococcus, Enterococcus и другие «рис. 2». 

Параллельный с СЖ анализ крови детей из ос-
новной группы обследованных (N=14) на микробные 
маркеры показал во всех случаях, кроме одного, дефи-
цит колонизации организма (что относится в основном 
к кишечной микробиоте) при регулярном избыточном 
росте маркеров Eubacterium lentum и в большинстве 
случаев группы Moraxella/Acinetobacter и энтерокок-
ков. Прямой корреляции изменения концентрации 
маркеров в крови с маркерами в СЖ не обнаружено. 
Состав и расчетная численность микроорганизмов 
были индивидуальны для каждого обследованного и 
по-разному соотносились в СЖ и крови одного и того 
же ребенка. В некоторых случаях суммарная концен-
трация маркеров микроорганизмов в СЖ была мень-
ше, чем в крови, что не дает основания говорить об 
их источнике в области сустава. Однако при сравне-
нии численности отдельных микроорганизмов можно 
видеть, что некоторых из них больше в СЖ по абсо-
лютной величине; численность же других было не-
адекватно выше, чем в крови. На рисунке 3 приведен 
пример сопоставления относительного количества ми-
кроорганизмов (в процентах от суммы) рассчитанных 
по концентрации микробных маркеров в СЖ и крови. 
Сопоставление относительного содержания микро-
организмов в суставе и кишечнике (реконструкция 

по синовиальной жидкости и крови, соответственно) 
показало, что в суставе относительно больше клостри-
дий (Clostridium ramosum), нокардий и стрептококков, 
дрожжей кандида, актинобактерий Streptomyces и 
цитомегаловируса – они являлись главными агента-
ми воспаления сустава (численность 106–108 клеток/
мл). Минорную группу (численность 105–106 клеток/
мл) составили бактерии, которых обычно выявля-
ют посевом на искусственные среды – Acinetobacter, 
Pseudomonas aeruginosa, Alcaligenes, Staphylococcus и 
другие. Это означает, что в зоне СЖ имелся источник 
маркеров этих бактерий, то есть сустав был ими коло-
низован. 

С другой стороны, в двух пробах концентра-
ция маркеров микроорганизмов оказалась на порядок 
ниже, чем в крови при отсутствии ассиметрии марке-
ров. Эти данные были приняты в качестве нормы. 

Как показывает предварительный анализ экспе-
риментальных измерений, выявлять агент воспаления 
при синовитах следует по абсолютному превышению 
расчетной численности микроорганизмов в суставе 
(по маркерам в СЖ), по сравнению с фоном микро-
экологического статуса (по маркерам в крови) и по 
соответствующим относительным изменениям. Отно-
сительные изменения численности отдельных микро-
организмов в суставе – диспропорция в сравнении с их 
профилем в общем микроэкологическом статусе до-
стигает сотен раз для стрептококков, десятки раз для 
клостридий и нокардий. В несколько раз выше в СЖ, 
по сравнению с кровью, относительная концентра-
ция маркеров бактерий родов Moraxella/Acinetobacter, 
Fusobacterium/Haemophylus и Clostridium perfringens. 
Такие изменения были характерны для большинства 
обследованных пациентов. У некоторых детей при го-
нартритах наблюдалось увеличение концентрации до 
десяти и более раз маркеров Pseudomonas aeruginosa, 
Bacillus cereus, Eubacterium lentum, Campylobacter 
mucosalis, хеликобактера, превотелл, и дрожжей кан-
дида (рис. 3). 

Случаев относительного увеличения числен-
ности бактерий семейства Enterobacteriaceae (E. coli, 
Klebsiella и другие) и золотистого стафилококка не 
обнаружено. Кратность увеличения численности кло-
стридий группы Clostridium ramosum составила два-
четыре раза. Это не много, по сравнению с другими 
потенциальными возбудителями инфекции сустава, 
но их абсолютная численность в среднем была на поря-
док выше, чем стрептококков. Такой избыточный рост 
отдельных микроорганизмов чреват образованием 
вирулентных штаммов. По той же причине инфекци-
онную угрозу могут представлять также эубактерии, 
лактобациллы, бифидобактерии и пропионобактерии, 
поскольку концентрация их маркеров в СЖ при по-
вреждении в несколько раз превышала фоновую (рис. 
2).

Следует отметить, что более низкие показатели 
маркеров (3-5 тыс.) отмечались в остром периоде трав-
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мы (до 7 суток) при наличии в полости сустава сино-
виального выпота. Максимальные показатели (17-20 
тыс.) были выявлены в остром периоде травмы при 
геморрагическом выпоте и в отдаленном периоде при 
синовитах. Кроме того, большое количество маркеров 
(17219) обнаружено при небольшой давности процесса, 
но при наличии постоянного раздражающего фактора 
в КС (патология тела Гоффа). Также отмечено выра-
женное нарастание показателей (маркеров микроор-
ганизмов) с течением времени. При сроках с момента 
травмы больше 20 дней показатели при гемартрозе 
(17199, 19049) в несколько раз превышали таковые при 
синовите (4867). Выявлена зависимость уровня марке-
ров от объема травмы сустава: при 3-х дневной давно-
сти заболевания, но обширном повреждении, выявле-
ны большие, чем при 5-ти дневной, показатели. 

Т. о., можно отметить, что, чем обширнее повреж-
дение, тем больше показатель масс- спектрометрии, 
независимо от сроков, прошедших с момента травмы. 
Наличие постоянного раздражающего синовиальную 
оболочку фактора (инородное тело, ущемляющаяся 
жировая подвеска) поддерживает воспалительный 
процесс в суставе.

Выявлено, что показатели масс-спектрометрии 
не зависят от количества полученной из сустава жид-
кости и возраста ребенка.

Полученные в результате исследования данные 
свидетельствуют о транслокации микроорганизмов в 
коленный сустав в результате его травмы, подтверж-
дая существующую теорию транслокации микроорга-
низмов преимущественно кишечной микробиоты при 
повреждении тканей [3]. Именно микроорганизмов, а 
не только их клеточных компонентов, по которым ве-
дется исследование СЖ методом масс-спектрометрии 
микробных маркеров при воспалении. Об этом свиде-
тельствует либо превышение концентрации в ней ли-
пидных мономеров – жирных кислот, альдегидов, сте-
ринов – маркеров, специфичных для клеточных стенок 
микроорганизмов, по сравнению с кровью, либо дис-
пропорция в сторону увеличения отдельных маркеров. 
И то, и другое может свидетельствовать о наличии ис-
точника этих веществ в зоне воспаления, а значит и 
самих микробов. 

Однако в связи с тем, что количество маркеров 
в СЖ было тем больше, чем массивнее повреждение 
внутрисуставных структур и чем больше прошло 
времени с момента травмы, можно говорить скорее о 
большем поступлении их в сустав и/или концентрации 
суставной жидкости с течением времени.

Обсуждая пути инфицирования сустава при за-
крытой травме, в качестве эндогенного источника 
следует рассматривать, прежде всего, кишечный био-
ценоз. Инфицирование внутренних органов за счет 
транслокации бактерий из кишечника или ротовой 
полости известно давно и признается большинством 
клиницистов. Считается, что транслокация кишечной 
микробиоты является основным механизмом эндоген-

ного инфицирования [6]. Это означает, что и в нашем 
случае при синовите следует ожидать появление в 
зоне воспаления любых обитателей кишечника – к на-
стоящему времени известно 1800 фенотипов на уровне 
рода по данным анализа 16S-рРНК [38]. А почему не 
всех сразу? Это вопрос чувствительности и информа-
тивности метода. Метод, примененный в настоящем 
исследовании, позволил сканировать одновременно 
170 маркеров микроорганизмов разного таксономиче-
ского уровня и их групп. Выявлено превышения уров-
ня детектирования 47 из них, которые в разной комби-
нации и количественном выражении присутствуют у 
всех обследованных. Уровень смешанной инфекции и 
ее состав отражают специфику микробной этиологии 
синовита отдельных пациентов и дает дополнитель-
ную информацию для возможной антибиотикотера-
пии и других лечебных действий по восстановлению 
микроэкологического статуса больного. 

Подтверждение такой массовой транслокации 
можно найти в литературе. Еще в 1902 г. (Askoli, 1902; 
цитируется по [6]) обсуждалось понятие транслокации 
всех представителей условно-патогенной микробиоты 
кишечника в лимфоузлы, печень, селезенку и другие 
органы. В настоящее время стало известно, что не толь-
ко грамотрицательные микроорганизмы или их эндо-
токсины, но и грамположительные бактерии и грибы 
могут преодолевать кишечный барьер [42]. И это экс-
периментально подтверждено в одной из последних 
масштабных работ по анализу микробиоты суставов 
при сопоставлении данных культурального и генети-
ческого методов. Получено 475 изолятов бактерий (в 
том числе 176 из КС) культуральным методом, иден-
тификация которых совпала с данными гомологии 16s 
рРНК. Показано, что колонизация носит полимикроб-
ный харатер [37]. Считается, что стимулом транслока-
ции является избыточный рост кишечной микробиоты 
или стресс [6]. В нашем случае стрессом является трав-
ма сустава. В современной литературе есть данные по 
инфекции СЖ отдельными микроорганизмами семей-
ства Enterobacteriaceae, гипотезы об участии анаэро-
бов кишечника и связи артритов с их избыточным ро-
стом [39, 45]. Бактериальные изоляты были получены 
из синовиальной жидкости при септическом артрите. 
Выделены ампликоны ДНК различных микроорганиз-
мов, а также их пептидогликан-полисахаридные ком-
плекы [47], в том числе выделены культуры анаэробов 
[35]. Причем, как показано в работе I.Brook, анаэробы 
доминируют среди изолятов [34]. От 77 больных из су-
ставов выделено 122 изолята анаэробов при 35 аэробах 
и факультативных анаэробах. Среди них бактероиды, 
анаэробные кокки, фузобактерии и клостридии в по-
рядке частоты обнаружения. В настоящей работе в СЖ 
обнаружены маркеры почти всех кишечных микробов, 
определяемых по маркерам в крови. Почему они попа-
дают в сустав при воспалении? Причем приблизитель-
но в том списочном составе, в котором они работают в 
кишечной биопленке. Может, для того, чтобы в очаге 
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воспаления создать сбалансированную лечебную био-
пленку и, тем самым, препятствовать одностороннему 
развитию бактерий в состоянии экспрессии факторов 
патогенности? Действительно, эксперименты с без-
микробными и конвенциальными крысами позволяют 
сделать такое предположение [38, 46]. Отмечается так-
же, что микробная популяция полости рта выполняет 
двоякое значение: с одной стороны – роль биологиче-
ского барьера, с другой потенциального резервуара 
аутоинфекции [26, 32]. Т. о. роль агентов воспаления 
можно приписать тем микроорганизмам, которые про-
являют диспропорциональный кишечнику рост в его 
очаге – суставе.

Выводы

1. Анализ полученных данных при исследовании 
СЖ и венозной крови детей с различными симпто-
мами проявления посттравматического артрита КС 
при помощи метода газовой хроматографии – масс-
спектрометрии в режиме масс-фрагментографии, по-
казал наличие транслокации микроорганизмов в КС в 
результате его травмы. При этом все кишечные микро-
бы приходят в сустав при воспалении приблизительно 
в той пропорции, в которой они пребывают в кишеч-
ной биопленке, которая является основным источни-
ком эндогенной микрофлоры и теоретически любой 
ее микроорганизм может участвовать в реакции вос-
паления. Предполагается, что это происходит с целью 
создания в месте воспаления сбалансированной лечеб-
ной биопленки, с целью препятствия одностороннему 
развитию бактерий в состоянии экспрессии факторов 
патогенности. С другой стороны, относительные из-

менения численности отдельных микроорганизмов в 
суставе – диспропорция в сравнении с их профилем 
в общем микроэкологическом статусе (кишечнике, 
маркеры в крови) достигает десятков и сотен раз, что 
позволяет предполагать их в качестве потенциальных 
агентов воспаления. 

2. Нарушение локальной микроциркуляции в КС 
со снижением его способности к самоочищению при 
травме, а также выявленное нами наличие маркеров 
возбудителей инфекционных процессов в первые сут-
ки после повреждения, позволяют говорить о развитии 
субклинического бактериального процесса в суставе. 
Т.о., наличие травмы, результаты гистологических 
исследований с выявлением признаков синовиальной 
реакции и выявленное в ходе представленного иссле-
дования увеличение концентрации бактериальных 
маркеров в пунктате КС, позволяют нам утверждать, 
что инфицирование КС (попадание в него микроорга-
низмов) происходит в первые часы и дни после трав-
мы, т. е. можно говорить о потенциальном воспалении 
– артрите, что требует комплексного подхода к диагно-
стике и лечению данной патологии у детей.

3. Указанные изменения микробиологического 
статуса в полости сустава устанавливают факт, что 
любая травма КС, сопровождающаяся повреждением 
внутрисуставных структур и кровоизлиянием в по-
лость сустава, характеризуется развитием в первые 
часы и дни после травмы воспалительной реакции, 
способной преобразоваться как в развернутый (гной-
ный) процесс, так и в системную реакцию рецидиви-
рующего посттравматического синовиального артрита 
(синовита).
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