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Реферат
Цель. Изучение роли окислительной модификации белков костной ткани в формировании деструкции 
структур височной кости при хронических средних отитах.
Методы. В исследование включены 139 пациентов в возрасте 16–75 лет с верифицированным диагнозом 
хронического среднего отита, подлежащих оперативному лечению. В зависимости от способа хирургиче-
ского лечения пациенты разделены на четыре группы (по нозологии и с учётом осложнений и повторных 
операций): пациенты с туботимпанальным средним отитом и эпитимпано-антральным средним отитом, 
без осложнений и с локальными или внутричерепными осложнениями, после реконструктивно-саниру-
ющей отохирургии. Состояние процессов окислительной модификации белков в костной ткани полостей 
среднего уха, полученной интраоперационно, оценивали спектрофотометрическим методом по содержа-
нию карбонильных продуктов. Данные обработаны методами дескриптивной статистики и представле-
ны в виде медианы и диапазона между квартилями с оценкой достоверности межгрупповых различий по 
U-критерию Манна–Уитни.
Результаты. Сопоставление показателей, характеризующих окислительную модификацию белков костной 
ткани височной кости у пациентов с осложнёнными и рецидивирующими формами хронического среднего 
отита, демонстрирует большую выраженность свободнорадикальной деструкции белков, преимуществен-
но маркёров ранних этапов повреждения белков и повышение содержания продуктов альдегидной приро-
ды, как на базальном уровне, так и в ответ на индукцию при осложнённом течении заболевания.
Вывод. Полученные данные позволяют сделать заключение о высоком уровне окислительного стресса 
в костной ткани при деструктивных формах хронического среднего отита, сопровождающегося рецидива-
ми и осложнениями, и о перспективности применения антиоксидантов в предоперационном периоде с учё-
том особенностей окислительного стресса в костной ткани у пациентов с хроническим средним отитом.
Ключевые слова: хронический средний отит, костная ткань полостей среднего уха, окислительная моди-
фикация белков.
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Abstract
Aim. To study the role of oxidative protein modification of bone tissue proteins in the formation of destruction of 
temporal bone structures in chronic otitis media.
Methods. The study included 139 patients aged 16–75 years with a verified diagnosis of chronic otitis media, 
who are candidates for surgical treatment. Depending on the method of surgical treatment, patients are divided 
into four groups (by nosology and complications and reoperations): patients with tubotympanic otitis media and 
epitympanic antral otitis, without complications and with local or intracranial complications, after reconstructive 
sanitizing ear surgery. The state of the processes of oxidative modification of proteins was evaluated in the bone 
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tissue of the middle ear cavities, obtained intraoperatively, by the content of carbonyl products with the use of 
spectrophotometry. The data were processed by descriptive statistics and were presented in the form of a median 
and a range between quartiles with an estimate of the reliability of the intergroup differences by the Mann–Whitney 
U-criterion.
Results. A comparison of the indicators characterizing the oxidative modification of bone tissue proteins of the 
temporal bone in patients with complicated and recurrent forms of chronic otitis media demonstrates a greater 
degree of free radical destruction of proteins, primarily markers of early stages of protein damage and an increase 
of aldehyde products, both at the basal level and in response to induction in a complicated course of the disease.
Conclusion. The obtained data allow drawing a conclusion about a high level of oxidative stress in bone tissue in 
destructive forms of chronic otitis media accompanied by relapses and complications, and about the perspectives 
of antioxidant pre-operative use taking into account the features of oxidative stress in bone tissue in patients with 
chronic otitis media.
Keywords: chronic otitis media, bone tissue of middle ear cavities, oxidative modification of proteins.
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В настоящее время большой удельный вес 
в структуре гнойно-воспалительных заболева-
ний оториноларингологических (ЛОР) органов 
занимают патологические процессы, протека-
ющие в полостях среднего уха [1, 2]. Большое 
значение приобретают отогенные осложне-
ния, которые возникают у 3,2% пациентов 
с хроническим средним отитом (ХСО), тогда 
как смертность достигает 16,1%. Как правило, 
к смертельным исходам приводит рецидивиру-
ющий гнойно-деструктивный процесс височной 
кости, который встречается у 24–63% больных 
ХСО [3, 4].

При достаточно высоком уровне изученно-
сти морфологического строения воспалительно- 
изменённой слизистой оболочки полостей 
среднего уха отсутствуют исследования о кор-
реляции результатов гистологического иссле-
дования операционно-биопсийного материала 
с возможностью развития рецидива ХСО [5]. 
Интенсивно изучают патогенетическую роль 
процессов свободнорадикального окисления 
в патогенезе ХСО, где отмечают важную роль 
окислительной модификации белков (ОМБ) 
в развитии хронического воспаления. Ряд ис-
следований указывает на ОМБ как на одно из 
ведущих патохимических звеньев развития де-
струкции костной ткани в полостях среднего 
уха [6–9].

Между тем, известно, что именно свобод-
норадикальное окисление биологических мо-
лекул как в воспалительно-изменённой ткани, 
так и в неизменённой слизистой оболочке, — 
атрибутивный патохимический признак ХСО 
[10, 11]. За последние десятилетия были прове-
дены многочисленные исследования различных 
аспектов хронического воспаления, апробиро-
вались новые методы хирургического лечения 
ХСО, но сохраняются рецидивы отореи, оттор-

жение реконструктивных элементов и прогрес-
сирование тугоухости [12, 13].

Обобщая, можно сделать вывод, что хро-
нический гнойный воспалительный процесс 
в среднем ухе требует изучения структур кост-
ной ткани височной кости для правильного 
выбора способа лечения, снижения травматиче-
ского влияния санирующего этапа оперативно-
го вмешательства, в том числе при проведении 
реконструкции с применением имплантаци-
онных материалов. Идентификация характера 
повреждения белков в костной ткани пациен-
та как триггера формирования хроническо-
го деструктивного воспалительного процесса 
в закрытых полостях среднего уха позволит 
подобрать максимально эффективную хирур-
гическую тактику по срокам лечения, виду 
оперативного вмешательства и оптимально по-
добранной консервативной терапии.

Цель исследования — изучение роли ОМБ 
костной ткани в формировании деструкции 
структур височной кости при ХСО.

Обследованы и пролечены 139 пациентов 
с ХСО в возрасте 16–75 лет (стандартное откло-
нение 40,4±14,58 года; медиана 43,5 года; 95% 
доверительный интервал для среднего 36,82; 
43,99), подлежащих оперативному лечению, 
которые подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в клиническом 
исследовании (клиническое исследование одо-
брено этическим комитетом Челябинской госу-
дарственной медицинской академии, протокол 
№2 от 13.10.2006).

В соответствии с Международной статисти-
ческой классификацией болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра 
(1992) были диагностированы следующие кли-
нические формы ХСО: хронический тубо-
тимпанальный гнойный средний отит (Н66.1) 
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и хронический эпитимпано-антральный гной-
ный средний отит (Н66.2).

В зависимости от способа хирургического 
лечения пациенты были распределены на четы-
ре группы соответственно:

1) пациенты с туботимпанальным средним 
отитом, без осложнений, после однократной 
реконструктивно-санирующей отохирургии 
(n=53);

2) пациенты с эпитимпано-антральным 
средним отитом, без осложнений, после одно-
кратной реконструктивно-санирующей отохи-
рургии (n=28);

3) пациенты с туботимпанальным средним 
отитом, локальными или внутричерепными 
осложнениями или повторными операциями 
в анамнезе (n=32);

4) пациенты с эпитимпано-антральным 
средним отитом, локальными или внутриче-
репными осложнениями или повторными опе-
рациями в анамнезе (n=26).

Всем пациентам была выполнена рекон-
структивно-санирующая отохирургическая 
операция [согласно приказу Министерства 
здравоохранения и социального развития Рос-
сийской Федерации от 28 марта 2007 г. №212 
«Об утверждении стандарта медицинской по-
мощи больным туботимпанальным гнойным 
средним отитом и хроническим эпитимпа-
но-антральным гнойным средним отитом (при 
оказании специализированной помощи)»].

Показанием для оперативного вмешатель-
ства стали жалобы, предъявляемые пациента-
ми, результаты анамнеза, инструментального 
исследования ЛОР-органов с применением ото-
эндомикроскопии, бактериологического иссле-
дования, данные спиральной компьютерной 
томографии височных костей и аудиологи-
ческого исследования слуховой функции. По 
показаниям санирующий этап операции пред-
ставлен вариантами аттикоантромастоидо-
томии, включающей санацию среднего уха 
с удалением гнойно-расплавленной, узури-
рованной костной ткани из тимпанальной и 
мастоидальной полостей с элементами облите-
рации неополостей и реконструкцией структур 
среднего уха. Образцы костной ткани из поло-
стей среднего уха были получены во время опе-
рации у всех пациентов с ХСО [5].

Фрагменты костной ткани непосредственно 
после их получения освобождали от мукопе-
риоста, тщательно промывали в 0,9% растворе 
натрия хлорида, предварительно охлаждённом 
до 2–4 °C, высушивали на фильтровальной бу-
маге, взвешивали. Далее образцы костной тка-
ни измельчали в ступке, добавляли 1,0 мл 0,9% 

раствора натрия хлорида, тщательно перемеши-
вали (вортекс V-1, Biosan, Латвия) для удаления 
крови, центрифугировали при 800 g (центри-
фуга Eppendorf 5415R c ротором F-45-24-11, 
Германия) в течение 10 мин при 4 °C. Супер-
натант удаляли, к осадку, содержащему отмы-
тую костную ткань, добавляли 0,5 мл 0,1 М 
натрий-фосфатного буфера с рН=7,4 и гомоге-
низировали в фарфоровой ступке при темпе-
ратуре 2–4 °C. Полученные гомогенаты вновь 
центрифугировали при 4500 g. Супернатант со-
бирали, хранили при –86 °C до исследования 
(морозильная камера Thermo Forma 905, Thermo 
Fisher Scientific, США).

Состояние процессов ОМБ оценивали по 
содержанию карбонильных продуктов, по их 
реакции с 2,4-динитрофенилгидразином с по-
следующей спектрофотометрической реги-
страцией продуктов взаимодействия — дини-
трофенилгидразонов, анализом площади под 
кривой спектра поглощения динитрофенилги-
дразонов — дериватов карбонильных произво-
дных белков [14]. Для этих целей использовали 
спектрофотометр СФ-2000 (ОКБ «Спектр», Рос-
сия), регистрируя оптическую плотность в уль-
трафиолетовой части спектра при длинах волн 
230, 254, 270, 280 и 356 нм для выявления аль-
дегид-динитрофенилгидразонов (АДНФГ), 363 
и 370 нм для выявления кетон-динитрофенил-
гидразонов (КДНФГ), в области видимого све-
та — 428 и 430 нм для АДНФГ и 434, 524, 530, 
535 нм для КДНФГ.

Использованный методический подход по-
зволяет не только оценить общий уровень ОМБ, 
определить количество АДНФГ и  КДНФГ ос-
новного и нейтрального характера, но и со-
поставить первичные и вторичные маркёры 
ОМБ, а в результате выявить путь нарушения 
нативной конформации белков. Уровень ОМБ 
регистрировали на базальном уровне и при ин-
дукции (металл-катализируемое окисление бел-
ков) [14].

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием пакета прикладных компьютерных 
программ Statistica 8.0 for Windows. Данные об-
работаны методами дескриптивной статистики 
и представлены в виде медианы (Me) и диа-
пазона между нижним (LQ, 25-й процентиль) 
и верхним (UQ, 75-й процентиль) квартилями. 
О достоверности межгрупповых различий су-
дили по U-критерию Манна–Уитни. Проверка 
статистических гипотез выполнялась при кри-
тическом уровне значимости р=0,05.

У пациентов второй группы по сравнению 
с пациентами первой группы отмечено усиле-
ние базального уровня ОМБ при  статистически 
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незначимой тенденции к меньшему содержа-
нию белка в костной ткани височной кости. 
Преобладание среди продуктов ОМБ веществ 
альдегидной природы АДНФГ нейтрального 
характера свидетельствует о большей выражен-
ности процессов фрагментации белков и соот-
ветствует относительно ранним этапам разви-
тия окислительного стресса (табл. 1).

Сопоставление показателей, характеризу-
ющих ОМБ в костной ткани височной кости 
у пациентов с осложнённым и неосложнён-
ным туботимпанальным средним отитом, 
демонстрирует большую выраженность свобод-
норадикальной деструкции белков при ослож-
нённом течении заболевания.

Полученные данные свидетельствуют о на-
коплении в исследованном материале преиму-
щественно маркёров ранних этапов поврежде-

ния белков (у пациентов группы с осложнённым 
течением туботимпанального среднего отита в 
сравнении с показателями группы с неослож-
нённым течением выявлено повышение содер-
жания продуктов альдегидной природы как на 
базальном уровне, так и в ответ на индукцию).

Осложнённые формы хронического эпи-
тимпано-антрального среднего отита сопрово-
ждаются выраженными и глубокими повреж-
дениями белков ткани височной кости, о чём 
свидетельствуют статистически значимо более 
высокие уровни всех исследованных категорий 
продуктов как на базальном уровне, так и при 
исследовании металл-катализируемой ОМБ, 
в том числе и КДНФГ, накопление которых сви-
детельствует об агрегации повреждённых бел-
ков. Данная группа пациентов характеризуется 
также наименьшим содержанием белка.

Таблица 1. Окислительная модификация белков костной ткани височной кости у больных с хроническим средним 
отитом

Показатели Первая группа (n=53) Вторая группа (n=28) Третья группа 
(n=32) Четвёртая группа (n=26)

Общий белок, мг/г 4,056
[2,419–4,291]

2,572
[2,022–3,617]

2,347
[1,665–3,234]

1,11*,**
[0,86–1,338]

S АДНФГ uv, ед./г 
белка

8,641
[3,997–12,32]

28,072*
[23,112–29,901]

18,586**
[13,034–23,505]

29,013*
[19,352–35,377]

S АДНФГ vs, ед./г 
белка

1,052
[0,456–1,365]

1,755
[1,298–2,146]

1,811
[1,335–2,084]

6,565*,**
[2,33–8,432]

S КДНФГ vs, ед./г 
белка

0,18
[0,07–0,28]

0,255
[0,093–0,311]

0,317
[0,211–0,398]

0,899*,**
[0,44–0,709]

S общ., ед./г белка 11,056
[5,083–18,597]

31,885*
[29,422–33,842]

22,738**
[15,595–29,883]

42,522*
[29,188–49,946]

S АДНФГ, ед./г 
белка

9,693
[4,453–15,029]

29,826*
[25,988–31,726]

20,397**
[14,146–26,199]

35,578*
[27,73–41,029]

АДНФГ, % 87,742
[87,602–89,001]

93,945*
[91,01–97,812]

89,916
[87,52–92,592]

86,979
[85,655–92,505]

КДНФГ, % 12,258
[10,999–12,398]

6,055*
[2,188–8,99]

10,084
[7,408–12,48]

13,021
[7,495–14,345]

S АДНФГ uv МКО, 
ед./г белка

14,229
[4,907–19,142]

34,11*
[28,928–40,02]

27,473
[18,461–35,172]

52,032*
[34,734–65,045]

S АДНФГ vs МКО, 
ед./г белка

5,362
[2,091–6,509]

8,867
[5,366–8,972]

10,864
[8,323–12,444]

22,029*,**
[10,225–32,916]

S КДНФГ vs МКО, 
ед./г белка

0,509
[0,203–0,445]

0,696
[0,271–0,794]

0,878
[0,678–1,039]

3,976*,**
[0,929–2,59]

S общ. МКО, ед./г 
белка

23,132
[8,267–29,609]

48,154
[40,06–47,45]

45,046
[29,869–55,126]

87,267*,**
[52,137–125,548]

S АДНФГ МКО, 
ед./г белка

19,591
[6,94–25,65]

42,976
[36,96–46,595]

38,337**
[26,14–47,468]

74,061*
[46,832–97,961]

РАП, % 50,454
[37,193–59,295]

32,174
[29,709–35,458]

45,308
[36,676–53,491]

50,404**
[40,965–60,217]

Примечание: S — суммарное содержание; АДНФГ — альдегид-динитрофенилгидразоны; uv — ультрафиолетовая 
область спектра; vs — видимая область спектра; КДНФГ — кетон-динитрофенилгидразоны; МКО — металл-катали-
зируемое окисление; РАП — резервно-адаптационный потенциал; *статистически значимые различия между показа-
телями групп 1 и 3, 2 и 4; **статистически значимые различия между показателями групп 1 и 2, 3 и 4.
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В третьей и четвёртой группах пациентов 
с осложнённым течением заболевания выявлено 
повышение общего содержания белка в костной 
ткани полостей среднего уха, и существенно по-
вышалось содержание КДНФГ и металл-ката-
лизируемой ОМБ, что указывает на большую 
выраженность окислительной деструкции кост-
ной ткани, сопровождающейся фрагментацией 
и агрегацией белков (см. табл. 1).

Полученные данные позволяют сделать за-
ключение о высоком уровне окислительного 
стресса в костной ткани как о факторе, характе-
ризующем тяжесть воспалительного процесса 
и деструкции височной кости при ХСО. Учиты-
вая, что важнейший механизм защиты от на-
копления и токсического действия продуктов 
ОМБ — их протеолитическая деградация [15], 
усиление ОМБ неизбежно влечёт за собой ак-
тивацию протеолиза в костной ткани, что объ-
ясняет снижение общего содержания белка по 
мере прогрессирования хронического воспали-
тельного процесса в полостях среднего уха.

Таким образом, развитие деструктивных 
форм ХСО сопровождается чрезмерной акти-
вацией ОМБ, что с высокой степенью вероятно-
сти, может оказать негативное влияние как на 
стабильность минеральной фазы и органическо-
го матрикса [16], так и на функции и дифферен-
цировку клеточных элементов костной ткани 
[17–20], приводя к нарушениям процессов ремо-
делирования костной ткани и, как следствие, к 
её деструкции. Считаем также логичным пред-
положение о поддержании воспалительных 
процессов в костной ткани за счёт кумуляции 
продуктов свободнорадикального окисления.

ВЫВОД

Полученные результаты позволяют сделать 
выводы о перспективности разработки новых 
подходов к лечению и профилактики осложне-
ний хронического среднего отита, предусма-
тривающих применение антиоксидантов в пре-
доперационном периоде с учётом особенностей 
окислительного стресса в костной ткани.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов по представленной статье.
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