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Резюме. В работе рассматривается актуальная проблема оториноларингологии – хронический 
гнойный средний отит. Дан подробный обзор методов диагностики активности и интенсивности 
воспалительного процесса в среднем ухе. Обсуждается патогенетическая роль полиморфизма генов 
цитокинов в предрасположенности к ряду заболеваний, в частности гнойных процессов среднего 
уха. Выявление взаимосвязи той или иной патологии с генотипом может позволить сделать индиви-
дуальные прогнозы для пациента и провести определенные профилактические мероприятия.  
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MODERN CONCEPTS OF PATHOGENESIS OF CHRONIC SUPPURATIVE OTITIS MEDIA 

(LITERATURE REVIEW)  
Summary. This paper considers the actual problem of Otorhinolaryngology - chronic suppurative otitis me-
dia . A detailed review of diagnostic methods of activity and intensity of inflammation in the middle ear. Dis-
cussed pathogenetic role in cytokine gene polymorphism predisposition to several diseases, in particular 
purulent processes of the middle ear . Identify the relationship of a particular pathology with genotype can 
afford to make individual forecasts for the person and perform certain preventive measures. 
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Хронический гнойный средний отит (ХГСО) – воспалительный процесс в среднем 

ухе, обусловленный стойкой перфорацией барабанной перепонки, постоянным или прерыви-
стым гноетечением из уха, клинически характеризующийся прогрессирующим снижением 
слуха. По литературным данным разных авторов, ХГСО страдают от 0,8% до 4% населения, 
при этом большая часть заболеваемости приходится на трудоспособный возраст [19,24,27]. 
При хроническом течении заболевания наблюдаются выраженные изменения слизистой обо-
лочки среднего уха, местами ее гнойное расплавление и замещение грануляционной тканью, 
переход гнойного расплавления на подлежащую костную ткань с развитием остеомиелита 
[1,20]. Именно данное обстоятельство составляет основное проявление хронического гной-
ного среднего отита и определяет его исход и осложнения.  

Согласно современным представлениям, одной из причин формирования ХГСО явля-
ется изменение общего и местного иммунитета, подтверждение этому находят в изменении 
содержания цитокинов в сыворотке крови, а также в морфологических, гистохимических, 
иммуноморфологических исследованиях слизистой оболочки уха [22,30].  

Представляет интерес работа В.П. Шпотина и соавт., посвященная изучению содер-
жания цитокинов в сыворотке крови. По результатам исследований концентрации цитокинов 
IL-2, IL-6, TNFα и лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ) можно судить о выражен-
ности воспалительного процесса в среднем ухе. У больных с холестеатомно-деструктивными 
формами показатели цитокинов резко увеличиваются и незначительно при мезотимпанитах 
по сравнению с контрольной здоровой группой. Проводимые авторами оперативные вмеша-
тельства позволяли приблизить уровни провоспалительных цитокинов к норме, что можно 
учитывать в схеме лечения больных. Однако, нужно учитывать тот факт, что цитокины-
локальные медиаторы и в норме они практически не поступают в кровь, кроме того, для них 
характерен быстрый темп выведения почками. Концентрация и состав цитокинов в очаге 
воспаления может значительно отличаться от количественного и качественного состава ме-
диаторов в крови, поэтому необходимы исследования объектов, максимально приближенных 
к очагам воспаления, т.е. секрет из барабанной полости. Результаты данных исследований 
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могут быть более значимыми в определении характера и степени активности деструктивных 
процессов в ухе.  

Возможность выявления зависимости уровня местной продукции провоспалительных 
цитокинов от особенностей клинической картины была описана Г.В. Власовой и соавт. у де-
тей с ХГСО. Уровень IL-8 в ушных смывах у больных с деструктивным процессом зарегист-
рирован значительно (в 9 раз) выше, чем у больных с мукозитом. При этом имеющиеся вы-
сокие концентрации IL-8 при продолжительном течении заболевания могут привести к цито-
кинопосредованному повреждению слизистой оболочки, тем самым способствуя хронизации 
процесса и дальнейшей деструкции тканей. Это позволило им сделать вывод, что уровень 
местной продукции цитокинов отражает более точно характер и активность процесса в сред-
нем ухе, что можно использовать для более детальной диагностики ХГСО, а назначение про-
тивовоспалительных средств является необходимым и патогенетически обоснованным [22]. 

Функционирование местной иммунной системы подтверждается наличием в экссуда-
те из среднего уха иммуноглобулинов, концентрация которых в нем значительно выше, чем в 
сыворотке крови [8,20,38]. В исследованиях V.M. Howie и соавт.. (1976) отмечается повыше-
ние в слизистой среднего уха в первую очередь IgG, IgA, в то время как содержание IgM и 
IgE остается на уровне концентрации их в сыворотке крови [36]. Авторы предположили, что 
данная селективность является местной продукцией иммуноглобулинов в слизистой оболоч-
ке среднего уха. Кроме того, уровень содержания их может служить одним из критериев им-
мунообусловленности воспаления. 

В комплекс местного иммунитета входят собственно иммунологические механизмы 
реагирования на антигенные раздражители, такие как мукоцилиарная система слизистых 
оболочек, продукция лизоцима, интерферона, комплемента, пропердина, различных ингиби-
торов и др. [20]. R. Vetri и P. Sprinkle (1983) установили, что содержание лизоцима в секрете 
среднего уха при серозных отитах в десятки раз превышает содержание его в сыворотке кро-
ви. Высокие концентрации лизоцима в отделяемом из среднего уха авторы связывают с вос-
палением, сопровождающимся накоплением в экссудате нейтрофилов и моноцитов, проду-
цирующих этот бактериолитический фермент [53]. По данным других исследователей, лизо-
цим сам по себе оказывает слабое бактериолитическое действие, но в присутствии секретор-
ных антител и комплемента его лизирующая способность резко повышается (S. K. Juhn и со-
авт., 1991). Таким образом, в патогенезе хронического среднего отита существенное место 
занимают и иммунопатологические реакции, которые свидетельствуют о развитии сенсиби-
лизации слизистой оболочки среднего уха [25]. 

Одним из ключевых факторов развития и хронизации заболеваний среднего уха явля-
ется дисбаланс в системе «ПОЛ-антиоксиданты» [6,39]. Окислительная деструкция ФЛ мем-
бран сопровождается выходом лизосомальных ферментов, а инактивация под воздействием 
продуктов ПОЛ – ингибиторов протеаз – усилением деструктивного эффекта протеолитиче-
ских ферментов, избыток которых свойственен процессу воспаления [15]. Кроме того, перок-
сидный и фосфолипазный механизмы повреждения мембран тесно взаимосвязаны. Эта зави-
симость подтверждена клинико-экспериментальными исследованиями Л.Б. Дудника и соавт. 
(2000) [14].  

Определенную роль в патогенезе воспаления среднего уха играют нейтрофилы и мак-
рофаги, продуцирующие активные формы кислорода, инициирующие процессы липоперок-
сидации и непосредственно участвующие в цитокинообразовании [10,16,29]. Л.С. Бакулина и 
соавт. (2002) определили, что уже в течение первых 30-60 секунд после воздействия воспа-
лительного агента на слизистую среднего уха, фагоциты начинают продуцировать большое 
количество свободных радикалов [5,6].  

В последнее десятилетие активно изучается роль оксида азота в клеточной патологии. 
Наряду с регуляторными функциями оксид азота обнаруживает и цитотоксическую/ цитоста-
тическую активность, выступая в качестве одного из основных эффекторов системы клеточ-
ного иммунитета [9,24]. Оксид азота, как одна из реактивных форм кислорода играет важную 
роль в механизме инициации окислительного стресса [46,47]. Известно, что реакция сопря-
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жения супероксид-аниона и оксида азота приводит к образованию пероксинитрита, который 
обладает гораздо большей реакционной способностью, чем оксид азота или супероксидный 
радикал, а также не только цитотоксическим, но и мутагенным эффектом, вызывает стиму-
ляцию апоптоза [13,39]. В зависимости от степени выраженности гипоксии, перекисное 
окисление приводит или к деструкции мембран, или к постоянно нарастающей хронической 
их дисфункции [24]. 

В работах H.J. Forman et al. (2002) показана важная роль перекисного окисления ли-
пидов в процессах хемотаксиса, угнетения антипротеазной активности, нарушении ресинтеза 
эластина, что также приводит к изменениям метаболизма соединительнотканной мембраны 
среднего уха и её разрушению [34,35].  

Ю.М. Гольденберг и соавт. (1991) пришли к интересному заключению, что у больных 
с заболеваниями среднего уха активация свободнорадикального окисления извращает адре-
норецепторную чувствительность, активирует фосфолипазу А2, изменяет обмен арахидоно-
вой кислоты, которая в значительных количествах присутствует в фосфолипидах клеточных 
мембран слизистой оболочки уха. В условиях дисбаланса бета-адренергической системы от-
мечается неконтролируемое образование свободных радикалов, что поддерживает воспали-
тельный процесс и способствует хроническому течению и частым рецидивам среднего отита 
[13,16].  

Согласно литературным данным, роль факторов окружающей среды, в частности 
микрофлоры человека, в индукции и установлении хронического воспаления является зна-
чимой. Сегодня ясно, что важная роль в запуске воспалительного каскада принадлежит ме-
таболитам бактерий [2,3,43]. Известно, что летучие жирные кислоты (ЛЖК) являются про-
дуктами метаболизма анаэробных бактерий, доминирующих в составе микрофлоры челове-
ка. При патологических состояниях зарегистрировано избыточное поступление ЛЖК в кровь 
и ткани, проявляющееся в подавлении иммунореактивности: супрессии моноцитов, макро-
фагов, нейтрофилов, Т- и В-клеток. В работе C. Eftimiadi и соавт. исследовалось влияние ук-
сусной, пропионовой, изомасляной, масляной, изовалериановой и янтарной кислот на реак-
тивность макрофагов [49]. G. Miragliotta и соавт. установили, что пропионовая, масляная и 
изомасляная кислоты значительно подавляли способность моноцитов продуцировать прокоа-
гуляционные факторы [7,33,42]. В исследованиях R.D. Rothstein выявлено супрессивное 
влияние ЛЖК на нейтрофилы при высокой кислотности среды [48]. Предположение, что этот 
же механизм может приводить к гибели Т- и В-лимфоцитов, подтвердилось работами T. Ku-
rita-Ochiai и соавт., а также G.A. Bohmig и соавт. [32,40]. 

В отношении влияния летучих жирных кислот на синтез различными клетками цито-
кинов были получены результаты, свидетельствующие, что ЛЖК изменяют продукцию ци-
токинов Т- и В-клетками, а также моноцитами и эпителиальными клетками. [7,18,41].  

Согласно концепции «программирования развития» формирование патологии начина-
ется на генетическом уровне до рождения [45]. Например, были получены новые сведения, 
подтверждающих значимость полиморфных локусов генов TNFA, LTA, TNFRSF1A в на-
следственной предрасположенности к рассеянному склерозу [28]. Генотипы GG и аллель G 
полиморфного локуса-308G>А гена TNFα, аллель G полиморфного локуса 309T>G гена 
MDM2 и генотип CC и аллель C полиморфного локуса 609C>T гена NQO1 оказались марке-
рами повышенного риска развития хронического лимфолейкоза [4]. Характер течения воспа-
лительного процесса при внебольничной пневмонии ассоциировался с полиморфизмом гена 
ИЛ-10 G-1082A и ФНО-α G-308A, что находило отражение в склонности к более тяжелому и 
осложненному течению заболевания, а также в длительности сохранения клинических сим-
птомов и разрешения инфильтрации легочной ткани у лиц, несущих генотип GG ИЛ-10 и ге-
нотипы GA и AA ФНО-α [21]. 

По данным исследований И.А. Тимохиной факт выявления полиморфизма гена 
СС16_АА и высокого уровня IgE плазмы крови у ребенка свидетельствует о доминирующей 
роли аллергии в возникновении экссудативного среднего отита (ЭСО). Низкий уровень IgE 
плазмы, полиморфизм гена CC16-GG при наличии эндоскопической картины аденоидов, 
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свидетельствуют о преобладании роли анатомической обструкции слуховой трубы при фор-
мировании ЭСО [26]. 

Л.А. Глазниковым и соавт. были проведены исследования, направленные на изучение 
роли генов GST в патогенезе различных нейродегенеративных заболеваний, в том числе 
приобретенной нейросенсорной тугоухости сосудистого, травматического и инфекционно-
токсического генеза [12]. Авторами установлено, что делеция гена GSTМ1, кодирующего 
фермент 2-й фазы детоксикации, присутствовала более чем у 72,5% больных СМТ, вызван-
ной инфекционно-токсическими причинами, в то время как среди обследованных из других 
групп лишь в 27-36% случаев. Таким образом, прослеживалась сильная корреляционная 
связь между мутацией в гене GSTМ1 и частотой развития СНТ токсической этиологии, при 
этом у данных пациентов преобладала низкочастотная тугоухость. Данное исследование ис-
следователями рекомендовано в качестве дополнительного метода диагностики с целью ме-
дико-генетического консультирования. 

Результаты клинико-генетических работ отмечают четкую связь между определенным 
генотипом и фенотипом. Показано, что фенотип зависит от характера изменений на уровне 
генов. Изучение клинических проявлений при нарушениях слуха, обусловленных мутациями 
в гене Сх26, являлось целью многих исследований с момента открытия патогенетической 
роли гена в 1997г [17]. Любой генотип, и измененный и нормальный, находится под прессом 
экзогенных воздействий. Японские исследователи подтвердили общую гипотезу о корреля-
ции генотипа и фенотипа. Они считают, что лица с определенным генотипом, за редким ис-
ключением, склоны иметь похожие аудиограммы. Поэтому генотип является основным фак-
тором в предсказании фенотипа. Тем не менее, фенотипические различия между пациентами 
с одним генотипом все-таки возможны. 

Так как цитокины являются медиаторами воспаления, в этой связи несомненно, что 
изучение генов, контролирующих активность цитокинов, является важной задачей при ис-
следовании механизмов развития и течения заболеваний и выявление предрасположенности. 
Генетический контроль экспрессии провоспалительных цитокинов достаточно широко изу-
чен. Например, среди многих полиморфизмов промоутеров гена ФНОα (фактор некроза опу-
холи) 308G/А полиморфизм показывал корреляцию с 20-40%-ным увеличением экспрессии 
ФНОα [50], что в значительной степени отражало восприимчивость к инфекциям. Этот по-
лиморфизм служит четким маркером плохого прогноза у больных, перенесших церебраль-
ную малярию [52], септический шок [31], цирроз печени при гепатите C [51] и менингокок-
ковую инфекцию [44]. Ранее исследовалась ассоциация между тремя полиморфизмами генов 
(ФНОα-308, ИЛ-1β +3953, ИЛ-6 -174) провоспалительных цитокинов и восприимчивости к 
отиту у детей и было обнаружено, что ФНОα-308 и ИЛ-6-174 полиморфизм (но не ИЛ-1β 
+3953) существенно связан с предрасположенностью к воспалению среднего уха [11]. 

Таким образом, участие в развитии воспалительного ответа слизистой оболочки сред-
него уха принимают множество экзогенных и эндогенных факторов. Микробный агент как 
пусковой механизм, дисбаланс системы «перекисное окисление липидов – антиоксидантная 
защита» поддерживающий неадекватность воспалительного ответа на фоне генетической 
предрасположенности, проявляющейся избыточным синтезом провоспалительных медиато-
ров воспаления. Исходя из этого, исследование полиморфизма генов различных заболеваний 
человека открывают новые возможности как в прогнозе и диагностике развития хроническо-
го гнойного среднего отита так и выборе наиболее оптимальной терапии для каждого паци-
ента.  
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