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Хроническая очаговая инфекция тесно связана с внутренней патологией и является серьезным факто-
ром ее отягощения. Системно действующие воспалительные реакции сопряжены с метаболическими 
сдвигами, такими как окислительный стресс, нарушение регуляторного участия макро- и микроэлемен-
тов при дисбалансе распределения их в биологических средах. Возникающие гомеостатические дисба-
лансы нельзя не учитывать в лечении хронических очагов инфекции, таких как одонтогенный синусит. 
Целью исследования являлось обоснование комплексных подходов к курации пациентов с хроническим 
одонтогенным синуситом на фоне коморбидной множественной хронической очаговой инфекции 
(МХОИ). У больных с хроническим одонтогенным синуситом на фоне множественных хронических оча-
гов инфекции изучена активность системно-действующих факторов воспаления. Уровни и соотноше-
ние про- и противовоспалительных цитокинов-интерлейкинов 2, 6, 10, ТNFальфа, С-реактивного белка 
в сопоставлении с активностью окисления липидов, белков, низкомолекулярных тиолов, оценкой по-
казателей Zn, Cu, Fe в биологических средах и гепсидина в крови. У больных с хроническим одонтоген-
ным синуситом на фоне МХОИ было установлено повышение уровня провоспалительных (ТNFальфа, 
интерлейкин 6) при разбалансировке распределения Zn, Cu, Fe с дефицитом этих элементов во вну-
триклеточных средах. Выявлены выраженные корреляционные взаимосвязи этих изменений с актив-
ностью перекисного окисления липидов и свободнорадикального окисления тиоловых соединений. 
Полученные данные служат обоснованием применения антиоксидантных и минераловозмещающей 
терапией в комплексном лечении пациентов с МХОИ.
Ключевые слова: одонтогенный синусит, очаговая инфекция, воспаление, подходы к лечению.
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Chronic focal infection is pathologically closely associated with internal pathology and is a serious factor in 
its aggravation. Systemic inflammatory reactions are associated with metabolic changes, such as oxidative 
stress, impaired regulatory participation of macro- and microelements with an imbalance in their distribution 
in biological media. The resulting homeostatic imbalances cannot be ignored by the attraction of chronic foci 
of infection, such as odontogenic sinusitis. The aim of the study was to substantiate complex approaches to 
the supervision of patients with chronic odontogenic sinusitis against the background of comorbid multiple 
chronic focal infection (MCFI). Materials and methods. In patients with chronic odontogenic sinusitis against 
the background of multiple chronic foci of infection, the activity of systemic inflammatory factors was studied. 
Levels and ratio of pro- and anti-inflammatory cytokines – interleukins 2, 6, 10, TNF alpha, C-reactive protein 
in comparison with the oxidation activity of lipids, proteins, low molecular weight thiols, assessment of Zn, 
Cu, Fe parameters in biological media and hepcidin in blood. In patients with chronic odontogenic sinusitis 
against the background of MCFI, an increase in the level of pro-inflammatory (TNF alpha, interleukin 6) was 
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found with an imbalance in the distribution of Zn, Cu, Fe with a deficiency of these elements in the intracellular 
media. Expressed correlations of these changes with the activity of lipid peroxidation and free radical oxidation 
of thiol compounds were revealed. The data obtained serve as a rationale for the use of antioxidant and mineral 
replacement therapy in the complex treatment of patients with MCFI.
Keywords: odontogenic sinusitis, focal infection, inflammation, treatment approaches.
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Синуситы занимают значительное место сре-
ди воспалительных заболеваний челюстно-лице-
вой области [1–3]. По этиологии различают рино-
генные, одонтогенные (составляющие примерно 
1/3 от общего количества), травматические и ал-
лергические синуситы, однако это деление 
в  определенной степени условно, например, ри-
ногенный синусит, развившийся на фоне острого 
респираторного заболевания, может привести к 
обострению периапикального очага хронической 
одонтогенной инфекции и вторичному инфици-
рованию слизистой оболочки синуса [3].

Широкая распространенность (до 15% взрос-
лого населения страдает синуситами [4]) и пре-
имущественное поражение пациентов трудоспо-
собного и фертильного возраста (от 18 до 55 лет) 
определяют социально-экономическую значи-
мость заболевания [1, 2, 4]. 

Синуситы, в том числе одонтогенные, склон-
ны к хронизации и занимают, по некоторым 
данным, первое место среди всех хронических 
заболеваний  – 146/1000 населения [5]. По ре-
зультатам опроса Национальной амбулаторной 
медицинской помощи США (NAMCS), синусит яв-
ляется пятым по распространенности диагнозом, 
при котором назначаются антибактериальные 
препараты [4].

Повторные курсы увеличивают риск ос-
ложнений антибактериальной терапии, наи-
более частыми из которых являются развитие 
дисбиоза, вторичного иммунодефицита, при-
соединение микотической инфекции (которая 
все чаще встречается и среди возбудителей са-
мого одонтогенного синусита) [6–8]. Тяжелым 
осложнением применения антибактериальных 
препаратов является возникновение Clostridium 
difficile-ассоциированной инфекции, частота 
которой с 2003 года неуклонно нарастает [9]. 
Частое назначение антибиотиков приводит 
к  формированию антибиотикорезистентности 
в популяции, снижению эффективности лечения 
и вынужденной эскалации терапии, что замыкает 
порочный круг ятрогенных механизмов развития 
иммунодефицитных состояний.

К сожалению, несмотря на применение совре-
менных антибактериальных препаратов, совер-
шенствование хирургических методов лечения, 
создание клинических рекомендаций, острые 

воспалительные процессы в верхнечелюстных 
пазухах в последнее время характеризуются все 
большей тенденцией к затяжному течению с по-
следующей хронизацией, а хронические – к ча-
стым обострениям и склонностью к рецидивиро-
ванию после хирургического лечения [1, 4, 9, 10]. 

Таким образом, клинический опыт свидетель-
ствует о том, что применяемые в настоящее время 
подходы к лечению, сводящиеся к санации выяв-
ленных очагов инфекции консервативными или 
хирургическими методами, оказываются недоста-
точными. Синуситы необходимо рассматривать 
не только как локальное поражение одной или не-
скольких околоносовых пазух, но и как заболева-
ние всего организма с реакцией многих органов и 
систем [11, 12]. У пациентов с одонтогенным сину-
ситом формируются одновременно другие очаги 
хронической инфекции, что влечет за собой разви-
тие комплекса иммунологических и гомеостати-
ческих нарушений, которые не купируются после 
санации отдельных очагов [13, 14]. Особое значе-
ние имеет инициация системно действующих ме-
ханизмов воспалительной реакции, патогенетиче-
ски причастных к развитию атеросклеротического 
процесса и формированию множественной комор-
бидной патологии в организме [15].

Цель исследования
Обоснование комплексных подходов к ку-

рации пациентов с одонтогенным синуситом на 
фоне коморбидной множественной хронической 
очаговой инфекции. 

В задачи исследования входило: у больных 
с  хроническим синуситом на фоне множествен-
ных хронических очагов инфекции (МХОИ):

1) исследовать особенности иммунитета и не-
специфической резистентности организма;

2) изучить метаболические особенности орга-
низма:

– распределение микро- и макроэлементов 
в биологических средах;

– особенности обмена железа;
– окислительно-восстановительный метаболизм;
– особенности цитокинового статуса.
Под наблюдением находилось 348 пациентов 

с множественными очагами хронической инфек-
ции, в том числе инфекцией ЛОР-органов у 100% 
обследованных. Необходимо отметить, что у по-
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Т а б л и ц а   1
Показатели окисления липидов, белков и низкомолекулярных тиолов у больных с множественной  

хронической очаговой инфекцией

T a b l  e  1
Indicators of oxidation of lipids, proteins and low molecular weight thiols in patients with multiple chronic focal 

infection

Показатель Пациенты с МХОИ Здоровые

Диеновые конъюгаты, ммоль/л 108,7±1,35*,** 77,2±1,5

Малоновый диальдегид, ммоль/л 15,2±1,5*,** 9,4±0,5

ТДО белков 1,36±0,12*,** 1,72±0,07

ТДО низкомолекулярных тиолов 1,25±0,03*,** 1,80±0,05

* Достоверность отличия от нормы р < 0,01.
** Достоверность отличия показателей в группах наблюдения р < 0,01.

Рис. 1. Содержание микроэлементов в различных средах у больных с множественной хрони-
ческой очаговой инфекцией. 

* Достоверность отличия от нормы р < 0,01.
** Достоверность отличия показателей в группах наблюдения р < 0,01

Fig. 1. Trace substance content in different media in patients with multiple chronic focal infection.
* Significance of abnormality difference p <0,01.

** Significance of indicator difference in observation groups p <0,01

ловины пациентов с МХОИ при стоматологиче-
ском обследовании был выявлен хронический 
генерализованный пародонтит в развившейся 
стадии средней степени тяжести [13]. 

Группой целевого наблюдения явились 30 па-
циентов с установленным диагнозом одонтоген-
ного синусита на фоне МХОИ.

У всех пациентов вне фазы обострения или 
ремиссии хронических заболеваний определя-
лись признаки окислительного стресса: повыше-
ние в крови уровней промежуточных и конечных 
продуктов перекисного окисления липидов, сни-
жение ресурсов антиоксидантной защиты – вос-
становленной серы в составе SH-групп белков с 
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уменьшением тиолдисульфидного отношения 
(табл. 1). 

Истощению ресурсов антиоксидантных си-
стем сопутствовал достоверный дефицит элемен-
тов переменной валентности – Cu, Zn, Fe (рис. 1), 
входящих в состав ферментов, участвующих 
в  окислительно-восстановительных реакциях. 
Минеральный дисбаланс усугублялся перегруз-
кой внутриклеточных сред кальцием, что повы-
шало вероятность гибели поврежденных клеток 
путем апоптоза.

У пациентов отмечался высокий уровень в кро-
ви белка гепсидина (табл. 2), являющегося, с од-
ной стороны, фактором врожденного иммуните-
та, синтез которого увеличивается под действием 
провоспалительных цитокинов, с другой стороны, 
являющегося регулятором обмена железа, умень-
шающим его всасывание в кишечнике и выход в 
плазму из клеток [16], что, очевидно, способство-
вало формированию имеющейся у обследованных 
больных сидеропенического синдрома с его харак-
терными клиническими проявлениями.

Гепсидин представляет интерес как фактор, 
участвующий в провоспалительных цитокиновых 
каскадах. В подтверждение этому в исследовании 
была установлена прямая корреляционная связь 
повышенного уровня гепсидина в крови с нарас-
танием провоспалительных цитокинов – интер-

лейкина 6 (r = 0,62), TNFα (r = 0,68) (табл. 3, 4). 
Уровень противоспалительного фактора интер-
лейкина 2 у обследованных пациентов оставался в 
пределах верхней границы нормы. Обращает вни-
мание, что соотношение уровней про- и противо-
воспалительных цитокинов у больных с  МХОИ 
смещено в пользу воспалительных факторов и до-
стигает значимости достоверных отклонений.

Состояние иммунитета и неспецифической 
резистентности у обследованных пациентов ха-
рактеризовалось дефицитом клеточных ресур-
сов  – снижением количества Т-лимфоцитов с 
маркерами CD3, CD4 и преобладанием цитоток-
сических лимфоцитов (CD8), дефицитом гумо-
ральных факторов защиты с достоверно низким 
содержанием в крови IgA, C3-компонента си-
стемы комплемента, значительным снижением 
уровня сывороточного интерферона, накоплени-
ем в крови IgG и ЦИК, т. е. признаками иммуно-
дефицита и наличием субстратов для аллергиче-
ской сенсибилизации организма (табл. 5). 

В силу перечисленных гомеостатических и 
иммунных нарушений можно сделать вывод, что 
возможности организма пациента с МХОИ в от-
ношении элиминации возбудителя (возбудите-
лей) инфекции в очаге хронического воспаления, 
репарации тканей и, в конечном итоге, выздо-
ровления значительно ограничены. Уменьшение 

Т а б л и ц а   2
Показатели обмена железа у больных с множественной хронической очаговой инфекцией

T a b l e  2
Iron metabolism index in patients with multiple chronic focal infection

Показатель Пациенты с МХОИ Здоровые

Fe сыворотки, моль/л
м 11,2±0,5 17,5±2,8

ж 9,7±0,9 13,8±2,5

Ферритин, мкг/л
м 47,1±0,7 57,5±4,1

ж 41,8±0,8 54,3±3,7

ОЖСС, мкмоль/л 7,23±0,9 61,4±1,5

Гепсидин, мкг/мл 17,9±1,5 11,8±0,6

Т а б л и ц а   3
Показатели цитокинового профиля крови у больных с множественной хронической очаговой инфекцией

T a b l e   3
Cytokine profile indicators of blood in patients with multiple chronic focal infection

Показатель У пациентов с МХОИ У здоровых

Интерлейкин 2, мкг/мл 0,38±0,09 0,34±0,08

Интерлейкин 6, мкг/мл 5,8±0,7 *,** 2,8±0,8

Интерлейкин 10, мкг/мл 8,12±0,5* 6,09±1,4

TNFα, мг/л 1,67±0,1 *,** 0,58±0,08

С-реактивный белок 4,5±0,5 *,** 1,8±0,3

* Достоверность отличия от нормы р < 0,01.
** Достоверность отличия показателей в группах наблюдения р < 0,01.
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Т а б л и ц а   4
Основные показатели цитокинового баланса у больных с множественной хронической очаговой 

 инфекцией
T a b l e   4

Main indicators of cytokine balance in patients with multiple chronic focal infection

Показатель Пациенты с МХОИ Здоровые

IL-2/ TNFα 22±0,12* 0,59±0,11

IL-2/ IL-10 0,05±0,01 0,06±0,01

IL-2/ IL-6 0,07±0,01* 0,15±0,03

* Достоверность отличия от нормы р < 0,01.

Т а б л и ц а   5
Иммунологические показатели у пациентов с клиническими симптомами вторичного  

иммунодефицитного состояния
T a b l e   5

Immunological parameters in patients with clinical symptoms of secondary immunodeficiency state

Показатель
У инфекционных ч.д.б. 

До лечения После лечения 

Лейкоциты (4,5±0,3) 10 9/л (4,4±0,1) 10 9/л

Моноциты (8,2±1,8)% (8,5±1,5)%

Лимфоциты (42±3)% * (40±5)%

Лимфоциты с кластерами дифференцировки CD: 
CD3
CD3+CD4
CD3+CD8
CD4/CD8
CD19
CD16+CD56

(2,8±0,1) 10 9/л*
(0,8±0,1) 10 9/л*
(1,5±0,2) 10 9/л*

1,90±0,09
(0,02±0,005) 10 9/л*
(0,01±0,002) 10 9/л*

(2,9±0,1) 10 9/л
(1,2±0,2) 10 9/л
(0,8±0,1) 10 9/л

3,6±0,1***
(0,03±0,005) 10 9/л
(0,02±0,001) 10 9/л

Реакция торможения миграции лейкоцитов (0,7±0,10) у. е. * (1,5±0,10) у. е. ***

Спонтанная миграция:
    с митогеном для Т –кл. кон А
    с митогеном для Т –кл. ФГА 

(23±1,2)% *
(18±0,7)% *

(32±1,5)% ***
(22±0,1)% ***

Фагоцитарная активность клеток МФС:
   фагоцитарное число
   фагоцитарный индекс

(15±1,3)% *
(1,8±0,1) у. е. *

(20±1,5)% ***
(2,5±0,3) у. е. ***

* Достоверность отличия от нормы р < 0,01.
** Достоверность отличия показателей в группах наблюдения р < 0,01.
*** Достоверность отличия от исходного показателя р < 0,01.

количества микроорганизмов в очаге инфекции 
путем назначения антибактериальной терапии 
или хирургической санации недостаточно для 
излечения пациента. Гомеостатические и имму-
нологические нарушения поддерживаются вос-
палительными процессами другой локализации и 
препятствуют санации очага, на который направ-
лена терапия. 

Пациентов с одонтогенным синуситом целе-
сообразно изначально рассматривать как имею-
щих МХОИ и проводить активный поиск осталь-
ных очагов хронического воспаления, начиная 
с ротовой полости. 

С учетом высокой распространенности хрони-
ческого генерализованного пародонтита у данной 

категории больных целесообразно проводить у всех 
пациентов, страдающих одонтогенным синуситом, 
скриниг воспалительных заболеваний пародонта. 

Для диагностики и санации соматических 
очагов хронической инфекции необходимо при-
влечение к курации пациента врача-интерниста.

Эффективное лечение пациента с МХОИ не-
возможно без коррекции гомеостатических и 
иммунных нарушений. Эти нарушения являются 
взаимосвязанными, поэтому иммунокоррекция 
способствует нормализации микроэлементного 
состава вне- и внутриклеточных сред, а восполне-
ние дефицита K, Mg, Fe, S может способствовать 
преодолению вторичного иммунодефицита [11, 
13, 17]. 
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Таким образом у всех пациентов с хрониче-
ским одонтогенным синуситом целесообразно 
определение содержания K, Mg, Fe, Cu, Zn в сы-
воротке крови и эритроцитах для определения 
степени минерального дисбаланса, определение 
тиолдисульфидного отношения (ТДО) для оценки 
ресурсов антиоксидантных систем, а также оцен-
ка клеточных и гуморальных ресурсов иммунной 
системы и неспецифической резистентности ор-
ганизма.

Схему лечения пациентов с хроническим 
одонтогенным синуситом следует дополнять пре-
паратами для восполнения выявляемых дефици-
тов минеральных элементов, а также иммунокор-
ригирующими препаратами. 

Применение комплексного мультидисципли-
нарного подхода позволяет надеяться на суще-
ственное улучшение результатов лечения у паци-
ентов с хроническим одонтогенным синуситом.

Выводы
Развитие одонтогенного синусита на фоне 

МХОИ повышает активность воспалительной ре-
акции в организме, о чем свидетельствует досто-
верное повышение уровня СРБ и провоспалитель-
ных цитокинов (TNFα, IL-6).

У больных с одонтогенным синуситом на фоне 
генерализованных воспалительных заболеваний 
пародонта (ГВЗП) установлены признаки окисли-

тельного стресса с накоплением продуктов окис-
ления липидов, белков и низкомолекулярных  
тиолов.

У больных с одонтогенным синуситом на 
фоне ГВЗП установлен выраженный дефи-
цит Zn, Cu, Fe  – ключевых факторов фермент-
ного обеспечения антиоксидантной защиты. 
Сидеропенический синдром с истощением депо 
железа обследованных больных сопряжен с на-
растанием уровня гепсидина в крови.

Установленные нарушения окислительно-
восстановительного метаболизма у больных с 
одонтогенным синуситом на фоне ГВЗП коррели-
руют с цитокиновым дисбалансом, характеризу-
ющимся активацией противовоспалительных ци-
токинов IL-6, TNFα и нарушением соотношения 
их с уровнем IL-2. 

Хронические очаги инфекции сопровожда-
ются инициацией системно-действующих ме-
ханизмов воспаления с накоплением провоспа-
лительных цитокинов IL-6, TNFα, вызывающих 
резорбцию костной ткани в составе пародонта, 
что является патогенетическим фактором раз-
вития ГВЗП и может рассматриваться в качестве 
связующего звена с патогенезом другой хрониче-
ской очаговой инфекции, в том числе с хрониче-
ским одонтогенным синуситом. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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