
44 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №16, 2017

И
Н

Ф
ЕК

Ц
И

И
 В

 О
ТО

РИ
Н

О
ЛА

РИ
Н

ГО
ЛО

ГИ
И

Несмотря на очевидные достижения современной 

медицины, число больных, страдающих от хро-

нической очаговой инфекции ЛОР-органов, за 

последние десятилетия не уменьшается, что делает про-

блему хронизации воспаления в структурах слизистой обо-

лочки верхних дыхательных путей и уха крайне актуальной. 

При этом необходимо отметить, что в настоящее время в 

структуре ЛОР-патологии заболевания уха занимают 31,5%, 

а на долю хронического гнойного среднего отита (ХГСО) 

приходится 27,2% [1]. Распространенность данного заболе-

вания составляет от 2,6 до 39,2 случая на 1000 взрослого 

населения, а в различных возрастных группах – от 15,3 до 

52,0 соответственно, или 0,8–4% среди всего населения 

[2–4]. Стоит также подчеркнуть, что среди всех хронических 

заболеваний ЛОР-органов ХГСО является наиболее частой 

патологией (до 48,8%) [5]. ХГСО имеет важное значение не 

только для оториноларингологов, но и для смежных меди-

цинских специальностей, что определяется прежде всего 

сложностью лечения на амбулаторно-поликлиническом 

этапе, тяжестью возможных осложнений и необходимостью 

сохранения социальной адаптации пациентов в случае воз-

никновения у них стойкой тугоухости и глухоты [6].

Между тем особенности течения патологического 

процесса в среднем ухе, а также биологические свойства 
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ОСОБЕННОСТИ ХРОНИЗАЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ 
В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ СРЕДНЕГО УХА
В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ
Цель. Определение клинико-морфологических критериев формирования хронического воспаления в слизистой оболочке 

среднего уха и изучение местного иммунитета.

Материал и методы. Обследовано 67 пациентов в возрасте от 19 до 67 лет (мужчин – 28, женщин – 39) с жалобами на боль, 

заложенность в ухе, постоянно или периодически возникающие слизисто-гнойные выделения из уха, а также снижение 

слуха. Длительность заболевания составляла от 3 сут до 20 лет и более. Нами была исследована слизистая оболочка пато-

логически измененных участков из барабанной полости. Срезы окрашивались гематоксилином и эозином, а также трех-

цветной окраской по Маллори. Для проведения иммуногистохимического исследования использовали моноклональные 

антитела к Т-лимфоцитам (CD4 T-лимфоциты-хелперы, CD8 T-лимфоциты-супрессоры), В-лимфоцитам (CD20). Подсчет 

иммуногистохимической реакции проводили при стандартном увеличении 40 в 12 полях зрения. 

Выводы. На 3-й нед. заболевания происходит явный дисбаланс в местной иммунной защите, являющийся переломным моментом 

в течении заболевания. На сроке начиная с 6 мес. и более выявлено подавление иммунного ответа. Таким образом, считаем, что в 

условиях гнойного воспалительного процесса начало процесса хронизации воспаления (развитие грануляционной ткани) в слизи-

стой оболочке среднего уха происходит на 3-й нед. от начала заболевания, что в 2–2,5 раза позже, чем в асептических условиях.
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CLINIC-MORPHOLOGICAL FEATURES OF SYNCHRONIZATION OF INFLAMMATION IN A MUCOUS MEMBRANE OF A MIDDLE EAR IN 

MODERN CONDITIONS

Objective. To determine the clinical and morphological criteria of chronic inflammation development in the middle ear mucosa 

and the study of local immunity.

Material and methods. 67 patients aged from 19 to 67 years (men-28, women-39) with complaints of pain, congestion in the ear, 

constant or intermittent mucopurulent discharge from the ear, and hearing loss were examined. The disease duration ranged from 

3 days to 20 years or more. We have investigated the mucosa of the pathologically changed parts of the tympanic cavity. The sections 

were stained with hematoxylin and eosin, and trichromatic color by Mallory. For the immunohistochemical study monoclonal 

antibodies to T lymphocytes (CD4 T-lymphocytes-helper cells, CD8 T-lymphocytes-suppressors), B-lymphocytes (CD20) were used. 

The calculation of the immunohistochemical reaction was performed with a standard increase of 40 in 12 fields of view. 

Conclusions. On Week 3 of the disease is a clear imbalance in the local immune defense occurs, which is a turning point in the course of 

the disease. In the period since 6 months and suppression of the immune response was detected. Thus, we believe that in conditions of 

a purulent inflammatory process the beginning of the process of chronic inflammation (development of granulation tissue) in the mucous 

membrane of the middle ear occurs on Week 3 from the onset of the disease, which is by 2–2.5 times later than in aseptic conditions.
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возбудителей, персистирующих в полостях среднего уха, 

зачастую приводят не только к временным потерям тру-

доспособности, но и к хронизации воспалительного про-

цесса. Переход острого воспаления среднего уха в хро-

ническое возникает в большинстве случаев в результате 

неадекватного, несвоевременно начатого или незавер-

шенного лечения острого процесса [7]. Также это связано 

с действием ряда неблагоприятных факторов: вирулент-

ностью возбудителя, устойчивого к воздействию приме-

няемых антибактериальных препаратов; снижением 

резистентности организма (при хронических инфекциях, 

нарушении иммунитета, заболеваниях крови, сахарном 

диабете и др.). Помимо этого, существенную роль в хро-

низации воспалительного процесса в среднем ухе играет 

патологическое состояние верхних дыхательных путей, 

например аденоиды, искривление перегородки носа, 

хронический синусит, гипертрофический ринит [8]. 

Хронизация острого воспаления слизистой оболочки 

начинается с момента появления острого воспаления во 

всех слоях слизистой оболочки, при этом постепенно 

формируется патологическая ткань с пониженным или 

отсутствующим противодействием микрофлоре [7].

Стоит также отметить, что слизистая оболочка среднего 

уха, в отличие от других слизистых оболочек, не подверга-

ется постоянному воздействию многочисленных микроб-

ных агентов и чужеродных макромолекул [9–11]. Но 

подобно другим слизистым оболочкам, защита слизистой 

среднего уха осуществляется неспецифическими и иммун-

ными защитными механизмами [12–17]. Поэтому крайне 

важным аспектом является изучение местного иммунитета 

для оценки процесса хронизации воспаления в слизистой 

оболочке среднего уха. 

ЦЕЛЬ

Определение клинико-морфоло-

гических критериев формирования 

хронического воспаления в слизи-

стой оболочке среднего уха и изуче-

ние местного иммунитета.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Нами было обследовано 67 паци-

ентов в возрасте от 19 до 67 лет 

(мужчин – 28, женщин – 39), обратив-

шихся в Научно-исследовательский 

клинический институт оториноларин-

гологии им. Л.И. Свержевского и ЛОР-

отделение ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова 

с жалобами на боль, заложенность в 

ухе, постоянно или периодически 

возникающие слизисто-гнойные 

выделения из уха, а также снижение 

слуха. Из анамнеза известно, что дли-

тельность заболевания составляла от 

3 сут до 20 лет и более. Была иссле-

дована слизистая оболочка патологи-

чески измененных участков из барабанной полости у 

пациентов с острым и хроническим гнойным средним 

отитом на разных сроках от начала заболевания. Для про-

ведения патоморфологического исследования операци-

онный материал фиксировали в 10% нейтральном рас-

творе формалина. Затем после гистологической проводки 

материал заливали в парафин. Срезы толщиной 4–5 мкм 

окрашивали гематоксилином и эозином (ГЭ), а также 

трехцветной окраской по Маллори. С помощью данной 

методики можно проследить этапность процесса хрони-

зации за счет окрашивания коллагеновых волокон в 

темно-синий цвет. Для проведения иммуногистохимиче-

ского исследования использовали иммуностейнер Leica 

Bond и моноклональные антитела к Т-лимфоцитам (CD4 

T-лимфоциты-хелперы, CD8 T-лимфо циты-супрессоры), 

В-лимфоцитам (CD20). Подсчет иммуногистохимической 

реакции проводили при стандартном увеличении 40 в 12 

полях зрения. Нами был проведен статистический под-

счет каждого маркера во все сроки заболевания, которы-

ми мы на сегодняшний день располагаем.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все пациенты в зависимости от срока заболевания были 

распределены на следующие группы: 1) 1-я нед. заболева-

ния; 2) 2-я нед.; 3) 3-я нед.; 4) 4-я нед.; 5) заболевание дли-

тельностью от 6 мес. до 3 лет; 6) от 3 до 12 лет и более. 

На 1-й нед. заболевания при окрашивании ГЭ (рис. 1) 

были выявлены воспалительный отек, массивная инфиль-

трация сегментоядерными и эозинофильными нейтрофи-

лами, макрофагами; обширные поля кровоизлияний, 

Рисунок 1.    Средний отит на разных сроках от начала заболевания:
а–г (острое воспаление – а–б, хроническое воспаление – в–г), окраска 
гематоксилином и эозином – а, в, окраска по Маллори – б, г, увеличение 360 а–г

а

в

б

г
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некрозов, что в свою очередь соответствует патоморфо-

логической картине острого воспаления. При окраске по 

Маллори не выявлено каких-либо морфологических при-

знаков хронизации процесса. 

На 2-й нед. заболевания при окрашивании ГЭ выявле-

ны отек, кровоизлияния, меняется клеточный состав вос-

паления (смена нейтрофилов на лимфоциты и плазмоци-

ты; появление единичных фибробластов). Появление 

фибробластов имеет для нас весомое значение, т. к. 

фибробласты  – ведущие клетки соединительной ткани, 

синтезирующие и секретирующие белки и гликозамино-

гликаны, идущие на формирование компонентов межкле-

точного вещества соединительной ткани. При окраске по 

Маллори морфологических критериев хронизации у дан-

ной группы не было выявлено. 

На 3-й нед. заболевания при окраске ГЭ: клеточный 

состав воспаления  – преимущественно лимфоциты и 

плазмоциты с примесью нейтрофилов, очаговое скопле-

ние фибробластов и появление молодой грануляционной 

ткани с наличием кровеносных сосудов по типу капилля-

ров, что хорошо верифицируется при окраске по Маллори: 

появляются участки молодой грануляционной ткани с 

наличием мелких кровеносных сосудов (светло-синий 

цвет), свидетельствующие о начале хронизации воспали-

тельного процесса. 

На 4-й нед. заболевания при окраске ГЭ: клеточный 

состав воспаления  – преимущественно лимфоциты и 

плазмоциты с примесью нейтрофилов, очаговое скопле-

ние фибробластов. При окраске по 

Маллори визуализируются обшир-

ные поля созревающей грануляцион-

ной ткани с большим числом крове-

носных сосудов. 

На сроке 6 мес. – 3 года и более 

при окраске ГЭ выявлены обширные 

поля зрелой соединительной ткани, с 

наличием мелких кистозных образо-

ваний, в клеточном составе опреде-

ляются лимфоциты и плазмоциты. 

При окраске по Маллори хорошо 

видны обширные поля ткани, окра-

шенной в темно-синий цвет – колла-

геновые волокна, свидетельствую-

щие о выраженном длительно суще-

ствующем хроническом процессе. 

Что касается оценки уровня мест-

ного иммунитета (рис. 2, 3), то к концу 

1-й нед. заболевания отмечена тен-

денция к незначительному росту 

показателей CD4 T-лимфоцитов-

хелперов при одновременно неиз-

мененных показателях CD8 T-лимфо-

цитов-супрессоров и В-лимфоцитов 

(CD20), что связано с адекватной 

реакцией местного иммунитета. 

К концу 2-й нед. показатели CD4 

T-лимфоцитов-хелперов остаются на 

том же уровне, что и неделю назад, 

при одновременном значительном росте показателей 

CD8 T-лимфоцитов-супрессоров. В-лимфоциты (CD20) 

имеют тенденцию к умеренному росту по сравнению с 

предыдущим сроком заболевания. В этот период соотно-

шение показателей CD4 T-лимфоцитов-хелперов к CD8 

T-лимфоцитам-супрессорам (рис. 4) стремится к 1, что 

свидетельствует о тяжелом течении воспалительного 

процесса. 

Третья неделя заболевания характеризуется тем, что все 

показатели, отвечающие за местный иммунитет, оказываются 

приблизительно на одном уровне. Показатели CD4 T-лимфо-

цитов-хелперов и CD8 T-лимфо цитов-супрессоров снижают-

ся, а показатель В-лимфоцитов (CD20) продолжает умеренно 

возрастать. Таким образом, на данном сроке отмечается 

Рисунок 2.    Иммуногистохимическое исследование с антителами к CD4 
T-лимфоцитам-хелперам – а, б, в, CD8 T-лимфоцитам-супрессорам – г, д, е, 
В-лимфоцитам (CD20) – ж, з, и, увеличение 360 а–и

а

1–3 неделя 4 неделя 6 месяцев – 3 года и более

б в

г д е

ж з и

Рисунок 3.    Соотношение показателей Т- и В-лимфоцитов 
у пациентов с разным сроком заболевания

Срок заболевания

П
ок

аз
ат

ел
и

кл
ет

оч
но

го
 и

м
м

ун
ит

ет
а



47

И
Н

Ф
ЕК

Ц
И

И
 В

 О
ТО

РИ
Н

О
ЛА

РИ
Н

ГО
ЛО

ГИ
И

явный дисбаланс в местной иммунной защите. При анализе 

показателей соотношения CD4 T-лимфо цитов-хелперов к 

CD8 T-лимфоцитам-супрессорам выявлено резкое его повы-

шение, почти соответствующее уровню этого показателя к 

концу 1-й нед. заболевания. 

На 4-й нед. заболевания выявляется интересная тен-

денция к изменению всех показателей, отвечающих за 

местный иммунитет. Показатели как Т-лимфоцитов (CD4 

T-лимфоциты-хелперы, CD8 T-лимфоциты-супрессоры), 

так и В-лимфоцитов (CD20) на этом сроке резко возрас-

тают. При этом соотношение показателей CD4 T-лимфо-

цитов-хелперов к CD8 T-лимфоцитам-супрес сорам вновь 

ниже нормального состояния местной иммунной защиты, 

что говорит о тяжелом течении воспалительного процес-

са, с одной стороны, а с другой стороны, – об имеющемся 

резерве в местном иммунитете. 

Начиная с 6-го мес. и далее мы видим устойчивое 

доминирование показателей В-лимфоцитов (CD20) над 

Т-лимфоцитами (CD4 T-лимфоциты-хелперы, CD8 T-лимфо-

циты-супрессоры), свидетельствующее, во-первых, об 

отсутствии нормализации воспалительного процесса. 

Во-вторых, можно рассматривать это как начало пере-

стройки заболевания, развитие аутоиммунного процесса, 

что подтверждается приближением соотношения CD4 

T-лимфоцитов-хелперов к CD8 T-лимфоцитам-супрессорам 

к показателю, соответствующему гиперактивности. 

ВЫВОДЫ

 ■ К концу 1-й нед. заболевания выявлена адекватная 

реакция местного иммунитета.

 ■ К концу 2-й нед. выявленное изменение показателей 

местного иммунитета свидетельствует о тяжелом течении 

воспалительного процесса. 

 ■ Третья неделя заболевания характеризуется тем, что 

происходит явный дисбаланс в местной иммунной защи-

те, свидетельствующий, скорее всего, о большой активно-

сти воспалительного процесса и являющийся перелом-

ным моментом в течении заболевания, с высокой долей 

вероятности трансформации в хронический процесс. По-

лагаем, что на данном сроке при адекватном лечении 

средний отит может быть вылечен без перехода в хрони-

ческий воспалительный процесс. 

 ■ На сроке начиная с 6 мес. и более выявлено пода-

вление иммунного ответа, свидетельствующее о том, 

что, несмотря на давность заболевания, воспалительный 

процесс не завершен и, скорее всего, заболевание при-

обретает аутоиммунный характер. 

Таким образом, анализируя полученные данные, при-

ходится констатировать, что в условиях гнойного воспа-

лительного процесса начало процесса хронизации вос-

паления (развитие грануляционной ткани) в слизистой 

оболочке среднего уха происходит на 3-й нед. от начала 

заболевания. Именно поэтому до этого срока требуется 

проведение комплексной терапии, направленной на 

санацию очага инфекции и недопущение развития хро-

нического процесса.
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Рисунок 4.    Соотношение показателей у пациентов
с разным сроком заболевания

Коэффициент соотношения показателей CD4 T-лимфоцитов-хелперов
и CD8 T- лимфоцитов-супрессоров           

CD4/CD8 < 1 – иммунодефицит, CD4/CD8 = 1,5–2,5 – норма,
CD4/CD8 > 2,5 – гиперактивность


