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В статье представлены результаты пилотного исследования по изучению роли окислительной модифи-
кации белков костной ткани структур височной кости у 109 пациентов с хроническим средним отитом 
после реконструктивно-санирующей отохирургии. Совершенствование хирургических методов лече-
ния с применением аутотрансплантатов в целях компенсации потерь слуха и удаления гнойного очага в 
полостях среднего уха не всегда приводит к стойкой ремиссии хронического воспаления, что объясняет 
поиск новых аспектов патогенеза хронического среднего отита. Триггерами активности патологиче-
ского процесса являются показатели окислительного стресса в костных структурах среднего уха. Для 
сравнения изучены изменения белкового состава костной ткани, которые отражают нарушение про-
цессов ремоделирования структур височной кости при хроническом воспалении полостей среднего уха 
в зависимости от даты первичного обращения и до даты отохирургии. Полученные данные позволили 
установить качественные и количественные изменения в окислительной модификации белков костной 
ткани височной кости у больных с хроническим средним отитом на различных сроках заболевания. 
Ключевые слова: хронический средний отит, височная кость, окислительная модификация белков, ре-
конструктивно-санирующая отохирургия. 
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The article presents the results of a pilot study of the role of the oxidative modification of temporal bone tissue 
proteins in 109 patients with chronic otitis media after reconstructive sanitizing otosurgery. The improvement 
of surgical treatments methods using autografts to compensate for hearing loss and remove a purulent focus in 
the middle ear cavity does not always result in persistent remission of chronic inflammation, which explains the 
search for new aspects of chronic otitis media pathogenesis. The triggers of the pathological process activity are 
the indicators of oxidative stress in the bone structures of the middle ear. For comparison, the authors studied 
the changes in the protein composition of bone tissue, reflecting a disorder of the temporal bone structures 
remodeling processes in chronic inflammation of the middle ear cavities depending on the date of primary visit 
up to the otosurgery date. The obtained data made it possible to establish qualitative and quantitative changes 
in the oxidative modification of the temporal bone tissue proteins in the patients with chronic otitis media at 
various periods of the disease.
Keywords: chronic otitis media, temporal bone, oxidative modification of proteins, reconstructive sanitizing 
otosurgery.
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Одномоментная или раздельно-этапная тим- 
панопластика является распространенным эле-
ментом реконструктивно-санирующей ото-
хирургии хронического среднего отита (ХСО) 
в  целях восстановления архитектоники струк-
тур полостей среднего уха [1–5]. За последние 
десятилетия были проведены многочисленные 
исследования различных аспектов хроническо-
го воспаления слизистой оболочки среднего уха, 
апробировались новые методы хирургического 
лечения ХСО, но, по данным различных авторов, 
сохраняются рецидивы отореи, отторжение ре-
конструктивных элементов и прогрессирование 
тугоухости [6–8]. В послеоперационном периоде 
у пациентов, перенесших отохирургию, развива-
ется ряд патогенетических изменений, характе-
ризующихся как ответная реакция организма на 
хирургическую травму: дисбаланс между окис-
лительными и антиоксидантными процессами, 
формирующими окислительный стресс и наруша-
ющими гомеостаз слизистых оболочек среднего 
уха [9]. На фоне хронического воспаления слизи-
стой оболочки происходят процессы трансформа-
ции костной ткани по типу остеосклерозирова-
ния или остеонекроза с выраженной деструкцией 
костной ткани, сопровождающиеся развитием 
окислительного стресса, накоплением продуктов 
окислительной модификации белков (ОМБ) и ли-
попероксидации, что приводит к значительным 
нарушениям процессов регенерации оссикуляр-
ных элементов и приживления неотимпанальной 
мембраны [10, 11]. Но хирургическая операция 
на фоне хронического воспаления при дисбалан-
се между окислительными и антиоксидантными 
процессами усугубляет окислительный стресс 
за счет высокого уровня свободных радикалов, 
в  частности дериватов карбонильных произво-
дных белков [12–15]. 

Согласно современным представлениям 
в  основе процессов резорбции костной ткани 
при ХСО лежит хроническое воспаление, кото-
рое приводит к длительной гиперсекреции мно-
жества молекулярных факторов, включая про-
воспалительные цитокины (IL-1, IL-6, TNF-α), 
RANKL, простагландины, оксид азота и др. [14], 
являющимися прямыми эффекторами резорбции 
костной ткани [15]. Длительный дисбаланс в про-
дукции обозначенных факторов сказывается на 
взаимодействии между клетками и матриксом 
кости, между самими клетками, нарушая коор-
динацию процессов резорбции и костеобразова-
ния. Активация резорбции костной ткани, в свою 
очередь, сопровождается активной продукцией 
остеокластами во внеклеточный матрикс прото-
нов Н+, рН снижается в резорбтивной полости 
до 4–4,5, что создает условия для растворения 
кристаллов гидроксиапатита минеральной фазы 
кости и деградации органического матрикса кис-

лыми гидролитическими ферментами, которые 
также высвобождаются в полость резорбции. 
Определенную роль в деградации пептидных це-
пей играет и супероксидный анион-радикал, ак-
тивно генерируемый в зоне резорбции костной 
ткани [13, 15]. Все это создает условия для усиле-
ния окислительной модификации белков и акти-
вации протеолиза, однако, учитывая неизменный 
уровень общего белка, РАП, ОМБ, можно пред-
положить, что потери белков достаточно быстро 
компенсируются при переходе к следующим фа-
зам цикла ремоделирования. 

Вышеперечисленные механизмы патохими-
ческих изменений не оставляют сомнений в том, 
что показатели окислительного стресса муко-
периоста среднего уха могут характеризовать 
степень активности патологического процесса в 
послеоперационном периоде у пациентов с ХСО. 
Таким образом, точная идентификация характе-
ра деструкции белков костной ткани пациента 
как триггера нарушения процессов регенерации 
в полостях среднего уха позволит подобрать мак-
симально эффективную тактику ведения пациен-
тов в послеоперационном периоде отохирургии и 
сократить сроки госпитализации.

Цель исследования
Изучение роли окислительной модификации 

белков костной ткани структур височной кости у 
пациентов после реконструктивно-санирующей 
отохирургии.

Пациенты и методы исследования
Исследование выполнено на клинических 

базах кафедры оториноларингологии ФГБОУ ВО 
ЮУГМУ Минздрава России (ГБУЗ ЧОКБ, Клиника 
ЮУГМУ, НУЗ ДКБ № 2, МБУЗ ОТКЗ ГКБ № 1, МБУЗ 
ГКБ №  6), биохимического отдела Центральной 
научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ 
ВО ЮУГМУ Минздрава России (Челябинск). 
Проведен ретроспективный анализ результатов 
хирургического лечения 109 пациентов с ХСО в 
возрасте 16–75 лет, подлежащих оперативному 
лечению, давших добровольное информирован-
ное письменное согласие участвовать в иссле-
довании и лечении (в соответствии с Приказом 
МЗ РФ от 19.07.2003 г. № 266 протокол исследо-
вания и текст информированного согласия одо-
брены Этическим комитетом ГОУ ВПО ЧелГМА 
Минздрава России от 13.10.2006 г.). Показанием 
для оперативного вмешательства стали жалобы, 
предъявляемые пациентами, результаты анам-
неза, инструментального исследования ЛОР-
органов с применением отоэндомикроскопии, 
бактериологического исследования, данные спи-
ральной компьютерной томографии височных 
костей и аудиологического исследования слухо-
вой функции. Реконструктивные операции вы-
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полнялись на сухом ухе (по отомикроскопической 
оценке патент) в соответствии с классификацией 
Х. Л. Вульштейна (1972), с учетом обнаруженных 
патологических изменений структур среднего уха. 
Санирующие операции представлены вариантами 
аттикоантромастоидотомии с элементами облите-
рации неополостей и реконструкцией [1]. 

Критерии исключения: заболевания и состо-
яния, прием гормональных и цитостатических 
препаратов, которые могут существенно изме-
нить клинико-морфологическую картину ХСО, 
что и является основанием исключения данных 
категорий пациентов из исследования. 

По данным анамнеза в зависимости от даты 
первичного обращения с диагнозом ХСО и до 
даты первичной реконструктивно-санирующей 
отохирургии пациенты были распределены на 
группы (табл. 1). Средняя продолжительность 
заболевания ХСО устанавливалась на основании 
данных медицинских карт с протоколами опера-
ций и выписок из амбулаторных карт и состави-
ла 9,9 года (от 1 года до 57 лет). У большинства 
пациентов ХСО начинался в детском возрасте. 

В исследовании использовали апробиро-
ванный метод интраоперационного получения 
костной ткани тимпанальной и мастоидаль-
ной полостей у пациентов при выполнении ре-
конструктивно-санирующих вмешательств. 
Материал для биохимического исследования был 
получен от 36 пациентов. Выборочное взятие 
биоматериала у пациентов зависело от объема 
отохирургии [10]. 

Полученные фрагменты костной ткани тща-
тельно промывали в охлажденном до 2–4 °С 0,9% 
растворе натрия хлорида, высушивали на филь-
тровальной бумаге, взвешивали. Далее образцы 
костной ткани измельчали в ступке, добавляли 
1,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида, тщатель-
но перемешивали (вортекс V-1, Biosan, Латвия) 
для удаления крови и центрифугировали при 

800 g (центрифуга Eppendorf 5415R c ротором 
F-45-24-11, Германия) в течение 10 мин при 4 °С. 
Супернатант удаляли, к осадку, содержащему от-
мытую костную ткань, добавляли 0,5 мл 0,1М на-
трий-фосфатного буфера с рН = 7,4 и гомогени-
зировали в фарфоровой ступке при температуре 
2–4  °С. Полученные гомогенаты вновь центри-
фугировали при 4500 g. Супернатант собирали, 
хранили при –86 °С до исследования (морозиль-
ная камера Thermo Forma 905, Thermo Fisher 
Scientific, США). 

Состояние процессов ОМБ оценивали по со-
держанию карбонильных продуктов, по их реак-
ции с 2,4-динитрофенилгидразином с последу-
ющей спектрофотометрической регистрацией 
продуктов взаимодействия – динитрофенилги-
дразонов (ДНФГ) – и анализом площади под кри-
вой спектра поглощения ДНФГ – дериватов кар-
бонильных производных белков [12]. Для этих 
целей использовали спектрофотометр СФ-2000 
(ОКБ «Спектр», Россия), регистрируя оптическую 
плотность в ультрафиолетовой части спектра 
при длинах волн 230, 254, 270, 280, 356 нм для 
количественной детекции альдегид-динитрофе-
нилгидразонов (АДНФГ), 363 и 370 нм для коли-
чественной детекции кетон-динитрофенилгидра-
зонов (КДНФГ), в области видимого света – 428 и 
430 нм для регистрации АДНФГ и 434, 524, 530, 
535 нм для регистрации КДНФГ. Использованный 
методический подход позволяет не только оце-
нить общий уровень ОМБ, определить количе-
ство АДНФГ и КДНФГ основного и нейтрального 
характера, но и сопоставить уровни первичных и 
вторичных маркеров ОМБ и в результате выявить 
путь нарушения нативной конформации белков. 
Уровень ОМБ регистрировался на базальном 
уровне и при индукции (металл-катализируемое 
окисление белков) [12]. 

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием пакета прикладных компьютерных 

Т а б л и ц а 1 
Распределение пациентов по сроку давности заболевания 

T a b l e 1
Distribution of patients by the duration of the disease

Срок из анамнеза
Группа исследования

Количество образцов костной ткани, подвергав-
шихся биохимическому исследованию

абс. % абс. %

До 1 года 11 10,1 5 13,9

До 2 лет 7 6,4 5 13,9

До 5 лет 16 14,7 5 13,9

До 10 лет 18 16,5 5 13,9

До 15 лет 24 22,0 6 16,7

Более 20 лет 33 30,3 10 27,7

Всего 109 100 36 100
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программ Statistica 8.0 for Windows. Данные об-
работаны методами дескриптивной статисти-
ки и представлены в виде медианы (Me) и диа-
пазона между «нижним» (LQ, 25 процентиль) 
и «верхним» (UQ, 75 процентиль) квартилями. 
Достоверность межгрупповых различий оценива-
ли по U-критерию Манна–Уитни. Проверка стати-
стических гипотез выполнялась при критическом 
уровне значимости Р = 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ полученных данных позволяет сде-

лать выводы о качественных изменениях в окис-
лительной модификации белков костной ткани 
височной кости у больных с хроническим сред-
ним отитом на различных сроках заболевания 
(табл.  2). Прежде всего, следует отметить, что, 
несмотря на статистически незначимую тен-
денцию к относительному увеличению уровня 
окислительной деструкции белков на сроках 
заболевания от 2 до 20 лет и более, общий уро-
вень базальной и металл-катализируемой ОМБ и 
общее содержание белка оставались неизменны-

ми на всех изучаемых сроках, в целом соответ-
ствуя значениям группы пациентов с наимень-
шим сроком давности заболевания (до 1 года), 
используемой в настоящем исследовании как 
группа сравнения. Следовательно, срок давности 
хронического среднего отита после одного года 
хронического воспаления структур среднего уха 
не отражается на общем уровне окислительной 
деструкции белков и содержании белка в костной 
ткани височной кости. 

Следует обратить внимание на особенно-
сти динамики изменений качественного соста-
ва модифицированных белков костной ткани на 
различных сроках заболевания (табл. 2). С уве-
личением срока давности заболевания отмечен 
постепенный прирост уровня продуктов ОМБ 
кетонной природы (КДНФГ), которые считаются 
маркерами агрегации белков, вызванной их окис-
лительной деструкцией. Так, при длительности 
заболевания от 1 года до 2 лет было зарегистри-
ровано повышение содержания КДНФГ на 43,2%, 
а в группе пациентов со сроками давности заболе-
вания от 15 до 20 лет – на 68,4% в сравнении с со-

Т а б л и ц а 2
Окислительная модификация белков костной ткани височной кости у больных с хроническим средним 

отитом
T a b l e 2

Oxidative modification of the bone tissue of the temporal bone in patients with chronic otitis media

Показатель

Срок давности заболевания

до 1 года
(n = 5)

до 2 лет
(n = 5)

до 5 лет
(n = 5)

до 10 лет
(n = 5)

до 15 лет
(n = 6)

более 20 лет
(n = 10)

Белок, 
мг/г ткани

3,875
[2,967–3,973]

3,258
[2,392–5,205]

2,412
[1,690–7,589]

4,058
[2,085–6,032]

4,723
[1,891–7,625]

2,472
[1,972-2,826]

АДНФГ vs, 
Ед/г ткани

18,796
[15,371–18,830]

24,875
[18,903–28,446]

25,645* р = 0,02
[24,622–32,548]

26,317* р = 0,04
[22,617–30,018]

25,552* р = 0,01
[23,149–26,339]

23,620
[17,790–31,324]

КДНФГ uv, 
Ед/г ткани

19,760
[14,832–22,411]

28,846*р = 0,01
[26,215–32,159]

30,198
[22,562–40,572]

22,437
[18,748–26,128]

28,368*
[27,450–32,559]

35,392* р = 0,01
[26,910–37,073]

КДНФГ vs,
Ед/г ткани

3,658
[3,510–3,851]

4,532
[3,834–4,850]

4,951
[3,802–6,248]

4,705* р = 0,04
[4,496–4,914]

4,409
[3,493–5,320]

4,692
[3,787–5,280]

ОМБ, 
Ед/г ткани

266,494
[255,901–299,844]

256,062
[243,372–309,606]

274,232
[228,727–329,568]

260,046
[246,41–273,680]

279,971
[234,47–319,619]

275,653
[255,922–291,63]

АДНФГ, % 92,330
[90,273–92,482]

86,884
[85,534–89,464]

87,602
[80,097–91,258]

89,612
[88,657–90,567]

88,163* р = 0,01
[86,648–88,816]

86,646* р = 0,01
[84,207–88,308]

КДНФГ, 
Ед/г ткани

23,418
[18,683–25,921]

33,529* р = 0,01
[30,134–36,924]

34,001* р = 0,02
[28,811–45,523]

27,143* р = 0,04
[26,243–33,042]

32,774* р = 0,01
[31,306–37,521]

39,454* р = 0,01
[32,991–41,761]

КДНФГ, % 7,670
[7,518–9,727]

13,116
[10,536–14,460]

12,398
[8,742–19,903]

10,387
[9,433–11,342]

11,836* р = 0,01
[11,183–13,352]

13,354* р = 0,01
[11,692–15,793]

ОМБ (МКО)
Ед/г ткани

553,797
[512,789–596,346]

558,945
[426,277–664,087]

396,500
[368,652–558,740]

440,059
[402,18–477,934]

599,470
[454,75–671,312]

471,094
[421,213–525,89]

РАП, % 50,096
[48,803–59,033]

45,992
[29,413–61,365]

37,956
[30,837–41,016]

40,197
[31,952–48,442]

54,744
[46,623–57,422]

44,677
[33,674–48,290]

Примечание: АДНФГ – альдегид-динитрофенилгидразоны; КДНФГ – кетон-динитрофенилгидразоны; uv – производные 
нейтрального характера; vs – производные основного характера; ОМБ – общий уровень окислительной модификации белков; 
МКО – металл-катализируемое окисление; РАП – резервно-адаптационный потенциал; * – статистически значимые отличия от 
значений соответствующих показателей группы пациентов с наименьшим сроком давности заболевания (до 1 года). 
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ответствующим показателем группы пациентов 
с наименьшим сроком давности заболевания (до 
1 года). В группах обследованных пациентов со 
сроком давности ХСО от 5 до 20 лет и более отме-
чен дополнительный прирост уровня продуктов 
ОМБ альдегидной природы (АДНФГ), являющих-
ся ранними маркерами окислительной деструк-
ции белков и способствующих их фрагмента-
ции. Одновременное относительное увеличение 
уровней маркеров ранней (АДНФГ) и вторичной 
(КДНФГ) окислительной деструкции белков сви-
детельствует об активности как процессов проте-
олиза, так и агрегации белков. Кроме того, на от-
носительно ранних сроках ХСО (до 1 года) среди 
продуктов ОМБ отмечено преобладание произво-
дных белков нейтрального характера (табл. 2), 
представленных в костной ткани, прежде всего, 
структурными коллагеновыми белками. На более 
поздних сроках давности ХСО отмечен относи-
тельный прирост производных белков основного 

характера, регистрируемых в видимой области 
спектра (табл. 2), что свидетельствует о вовлече-
нии в процесс не только структурных белков, но 
и различных неколлагеновых катионных белков 
межклеточного матрикса костной ткани. 

Учитывая отсутствие изменений со стороны 
общего уровня белка, спонтанной и металл-ката-
лизируемой ОМБ, а также неизменный на всех ис-
следованных сроках ХСО уровень резервно-адап-
тационного потенциала белков (табл. 2), следует 
отметить, что описанные выше процессы транс-
формации белков костной ткани не сопровожда-
лись дисбалансом между прооксидантными и 
антиоксидантными системами с одной стороны, 
но являются следствием окислительной деструк-
ции белков с другой. Очевидно, выявленные в 
настоящем исследовании качественные измене-
ния белкового состава костной ткани отражают 
нарушение процессов ремоделирования костной 
ткани при ХСО.

 

Выводы
Таким образом, при дизрегуляции процессов ремоделирования костной ткани структур 

височной кости по мере прогрессирования ХСО, с увеличением срока давности заболева-
ния, не исключено формирование своеобразного «порочного круга», результатом функцио-
нирования которого является постепенное, и все более выраженное с увеличением срока 
давности заболевания, изменение белкового состава органической фазы межклеточного 
матрикса, способствующее сохранению и прогрессированию воспалительного процесса, 
нарушению механических характеристик и остеосклерозу. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что хронический средний отит про-
должает оставаться серьезной проблемой в структуре ЛОР-патологии, даже несмотря на 
развитие современных хирургических методик с использованием аутотрансплантатов. 
Рекомендованный срок для реконструктивного хирургического вмешательства у пациен-
тов с хроническим средним отитом от начала заболевания – один год. Доказано, что ранняя 
отохирургия дает больше шансов на восстановление нормальной архитектоники и эпите-
лиальной выстилки полостей среднего уха, что соответствует хорошему морфологическо-
му и функциональному результату операции. Полученные результаты также позволяют 
сделать выводы о перспективности разработки новых подходов к предоперационной подго-
товке пациентов с хроническим средним отитом, предусматривающих раннее применение 
лекарственных препаратов, позволяющих оптимизировать процессы свободнорадикаль-
ной деструкции белков в костной ткани. 

Авторы статьи заявляют об отсутствии финансовых или каких-либо других существенных конфликтов интересов, 
которые могут быть расценены как повлиявшие на результаты исследования и их интерпретацию. В исследовательской 
работе частично использованы средства гранта ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (Челябинск), полученного авто-
рами в 2018 г.
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