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Исследованы основные звенья антибактериальной защиты видового иммунитета у больных с с остео-
миелитом одонтогенной этиологии. Нейтрофилы больных с одонтогенным очаговым остеомиелитом 
в острой фазе заболевания продуцировали значительно превосходящие нормальные количества супероксид-
ного анион-радикала. Однако количество фагоцитирующих клеток и эффективность внутриклеточного кил-
линга нейтрофилами достоверно снижены по сравнению со здоровыми донорами. Кроме того, при поиске 
причин неэффективности фагоцитарной системы больных выявлено, что доля внутриклеточных активных 
форм кислорода в нейтрофилах больных достоверно ниже по сравнению со здоровыми донорами. Таким об-
разом, выявлено основное звено нарушенной антибактериальной защиты у пациентов с тяжелыми бактери-
альными инфекциями, что создает предпосылки для апробации лекарственных препаратов, воздействующих 
на процессы внутриклеточного радикалообразования.
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The main links of the antibacterial protection of innate immunity in patients with odontogenic osteomyelitis 
etiology were studied. The neutrophils of patients with odontogenic osteomyelitis in the acute phase of the disease 
was produced much higher than normal amounts of superoxide anion-radical. However, the number phagocyted 
cells and the effi ciency of intracellular killing by neutrophils signifi cantly reduced compared with healthy donors. 
In addition, when searching for the causes of the ineffectiveness of the phagocytic system patients revealed that 
the proportion of intracellular reactive oxygen species in neutrophils of patients was signifi cantly lower compared 
with healthy donors. Thus, the identifi ed main link broken antibacterial protection in patients with severe bacterial 
infections, which creates conditions for testing drugs that affect the processes of intracellular radical production.
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Острый одонтогенный остеомиелит – 
гнойно-инфекционное воспалительное за-
болевание челюстных костей, при котором 
источником инфекции являются поражен-
ные кариесом и его осложнениями зубы. 
Остеомиелит челюстно-лицевой области 
характеризуется тяжелым клиническим те-
чением, длительностью и сложностью ле-
чения, высоким процентом осложнений, 
зачастую приводящих к формированию 
значительных функциональных и эстети-
ческих нарушений. Отмечается тенденция 
к росту случаев затяжного течения заболе-
вания [1, 2, 3]. Однако современные аспек-
ты патогенеза и лечения острого одонто-
генного остеомиелита челюстно-лицевой 
области мало освещены. Течение гнойной 
инфекции определяется не только характе-
ром инфекционного начала, но и резервны-
ми возможностями иммунной системы. 

Одонтогенный остеомиелит вызывается 
бактериальной флорой, присутствующей 
в очагах одонтогенного воспаления. Наи-
более часто обнаруживаются стрептокок-
ки, золотистый стафилококк, ассоциации 

фузобактерий, бактероидов, пептострепто-
кокков. Микробный состав характеризуется 
множественной антибактериальной рези-
стентностью. Необходимо также отметить, 
что неадекватное применение антибактери-
альных препаратов на догоспитальном эта-
пе приводит к нарушениям иммунологиче-
ской реактивности организма [2, 3].

В последние годы появились новые дан-
ные об участии цитокин- и радикал-опос-
редованных механизмов формирования 
иммунной недостаточности при хирургиче-
ской инфекции [3, 4, 5, 6, 7]. Признано, что 
типы иммунного ответа связаны с одним 
из вариантов активации лимфоцитов с пре-
имущественным участием Т-лимфоцитов-
хелперов типа 1 (Тh1) или 2 (Тh2). Активация 
Тh1, секретирующих интерлейкин-2 (ИЛ-2) 
и интерферон гамма (ИФНγ), стимулирует 
развитие клеточного типа ответа, в то время 
как синтез Тh2 ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13 
стимулирует гуморальный ответ. В первую 
фазу ранозаживления наиболее значима 
роль провоспалительных иммуноцитоки-
нов – ИЛ-1, 6, 8; фактор некроза опухоли 



1376

 FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014 

 MEDICAL SCIENCES

α (ФНОα); ИФНγ, регулирующих эффек-
торные функции нейтрофилов, в частности 
их фагоцитарную активность [6]. Однако 
повышенные концентрации провоспали-
тельных иммуноцитокинов, выявленные 
и описанные в литературе при гнойно-вос-
палительных заболеваниях, не всегда кор-
релируют с быстрой и полной элиминацией 
инфекционного агента [6]. 

Длительное существование хрониче-
ского очага инфекции, являющегося «при-
чинным» при развитии остеомиелита 
одонтогенной этиологии, свидетельствует 
о иммуносупрессивном состоянии макро-
организма. Это приводит к изменению ти-
пичной клинической картины заболевания 
за счет снижения иммунологического ста-
туса, неадекватной реакции на комплексное 
медикаментозное и другие виды лечения.

Цель исследования: изучить актив-
ность эффекторных функций нейтрофилов 
пациентов с острым одонтогенным остео-
миелитом.

Материалы и методы исследования
Обследовано 32 пациента с острым очаговым 

остеомиелитом нижней челюсти (14 женщин, 18 муж-
чин в возрасте от 26 до 47 лет), госпитализированных 
в отделение челюстно-лицевой хирургии республи-
канской клинической больницы города Нальчика. 
Пациентам экстренно проводилось хирургическое 
вмешательство, состоящее в удалении причинного 
зуба, проведении двусторонних разрезов в полости 
рта; антибактериальной терапии, включающей назна-
чение антибиотиков тропных к костной ткани (лин-
комицин, тетрациклин, фузидин) и широкого спектра 
действия (цефалоспорины). Уменьшение общей ин-
токсикации, улучшение реологических свойств крови 
достигались посредством применения антикоагулян-
тов прямого действия (гепарин),парентерального вве-
дения реополиглюкина, глюкозы, солевых растворов. 
Проводилась десенсибилизирующая и физиотерапия. 
Контрольную группу составили 35 здоровых доноров 
в возрасте от 20 до 40 лет.

Продукцию супероксидрадикала нейтрофилами 
периферической крови больных и здоровых доноров 
определяли по реакции восстановления цитохрома 
с 3]. Внутриклеточную генерацию радикалов иссле-
довали с помощью флуоресцентного красителя гидро-
этидина [3]. Нейтрофилы инкубировали в растворе 
Хенкса (без фенолового красного, pH 7,4), 15 минут 
с 10–4 М гидроэтидина, отмывали центрифугирова-
нием (5 минут при 800 g и + 4 °C) в избытке раствора 
Хенкса и окончательно ресуспендировали до концен-
трации 106 кл\мл. После этого клетки стимулировали 
форболмиристатацетатом (ФМА) 10–5 М. Образова-
ние этидиума из гидроэтидина в клетках регистри-
ровали, измеряя интенсивность флуоресценции эти-
диума при длинах волн возб = 473 нм, lисп = 610 нм на 
спектрофлуориметре MPF-44 (Perkin-Elmer) в санти-
метровых кварцевых кюветах, термостатированных 
при 37 °С и при постоянном перемешивании. 

Фагоцитарная активность нейтрофилов оцени-
валась в отношении штаммов Staphylococcus aureus. 
Для этого смешивали 1 мл клеточной суспензии ней-

трофилов в концентрации 107 клеток/мл и 1 мл взвеси 
бактерий (107) в растворе Хенкса. Смесь инкубирова-
ли при помешивании 30 минут при 37 °С. Готовили 
мазки на стекле, фиксировали, окрашивали по Ро-
мановскому – Гимзе и подсчитывали число фагоци-
тировавших клеток. Полученные данные выражали 
в виде % фагоцитирующих клеток.

Оценка эффективности внутриклеточного киллин-
га проводилась по методу Nilsen S. [8]. После 30-ми-
нутной инкубации нейтрофилов со стафилококками 
(условия указаны выше) непоглощенные бактерии 
отмывались центрифугированием 1500 об/мин 10 ми-
нут. Число поглощенных, но живых стафилококков 
определяли по высеву лизата нейтрофилов по мето-
ду Гольда на чашки Петри с мясо-пептонным агаром. 
Лизис нейтрофилов проводили путем добавления 
трехкратного объема воды.

Результаты подвергались статистической обра-
ботке путем определения среднего арифметического 
и среднеквадратичного отклонений. Существенность 
различий средних величин оценивали по критерию 
Стъюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Механизмы антимикробной активно-
сти фагоцитов в основном сходны и опос-
редуются двумя путями. Первый – кисло-
роднезависимый механизм – обусловлен 
действием на бактериальную клетку лизо-
сомальных ферментов: лизоцима, катион-
ных белков, лактоферрина и других актив-
ных веществ. Основой другого механизма 
является способность фагоцитов к ре-
спираторному взрыву. В последние годы 
особое внимание уделяется роли окисли-
тельного стресса в патогенезе гнойно-вос-
палительных заболеваний, универсаль-
ность которого позволяет предположить 
участие активных форм кислорода в про-
тивомикробной защите и инициации 
воспаления [3]. Увеличение оксидант-
ного статуса должно привести к повы-
шению бактерицидных свойств фагоци-
тирующих клеток.

Нейтрофилы больных с одонтогенным 
очаговым остеомиелитом в острой фазе 
заболевания продуцировали значительно 
превосходяшие нормальные количества 
супероксидного анион-радикала (табли-
ца). Продукция активных форм кислорода 
является одним из важнейших противоми-
кробных механизмов защиты организма, 
повышение продукции супероксидрадикала 
нейтрофилами больных должно было при-
вести к быстрому и полному уничтожению 
поглощенных лейкоцитами стафилокок-
ков. Однако количество фагоцитирующих 
клеток и эффективность внутриклеточного 
киллинга нейтрофилами оказались досто-
верно снижены в обеих группах больных 
по сравнению со здоровыми донорами 
(р < 0,05) (таблица).
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Функциональная активность нейтрофилов больных с острым одонтогенным 
остеомиелитом, (х ± m)

Нейтрофилы
Показатели функциональной активности нейтрофилов

Восстановление 
цитохрома с, 
нМ\мин

Доля внутрикле-
точных радикалов 
( % от суммарной)

Процент фаго-
цитировавших 

клеток

Процент выжив-
ших бактерий по-
сле фагоцитоза

Больных с одонтоген-
ным остеомиелитом 6,2 ± 0,51 15,0 ± 2,01 29,5 ± 2,01 15,5 ± 1,51

Здоровых доноров 1,3 ± 0,5 35,0 ± 3,5 38,0 ± 1,5 5,0 ± 0,6

П р и м е ч а н и е .  1 – р < 0,05 по сравнению с показателями доноров.

При поиске причин неэффективности 
фагоцитарной системы больных был ис-
пользован метод регистрации внутриклеточ-
ной продукции радикалов [3], позволяющий 
количественно оценить внеклеточную и вну-
триклеточную генерацию активных форм 
кислорода. Выявлено, что доля внутрикле-
точных активных форм кислорода значи-
тельно снижена в нейтрофилах обеих групп 
инфекционных больных по сравнению со 
здоровыми донорами (р < 0,05) (таблица). 

Из полученных данных мы заключили, 
что в активной фазе стафилококкового вос-
паления происходит мощный внеклеточ-
ный выброс свободных радикалов, которые 
могут инактивировать микроорганизмы во 
внеклеточном пространстве. При этом сме-
щается равновесие вне/внутриклеточной 
продукций в сторону внеклеточного про-
цесса. В результате формируется внутри-
клеточный дефицит свободных радикалов 
и страдает завершенность фагоцитоза соз-
даются условия для длительной персистен-
ции микробов в организме.

Заключение
Свободно-радикальный статус паци-

ентов с острым одонтогенным очаговым 
остеомиелитом челюстей характеризуется 
выраженным дефицитом внутриклеточных 
радикалов, что приводит к неэффективно-
му внутриклеточному киллингу патогенов. 
Таким образом, создаются условия для дли-
тельного течения заболевания и его перехо-
да в хроническую форму.
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