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Як зазначено в «Клінічній настанові, 
заснованій на доказах (гострий середній 
отит» (2021) [20], проблема гострих запаль-
них захворювань верхніх дихальних шляхів 
і гострого середнього отиту (ГСО), зокрема, 
є однією з найактуальніших у сучасній клі-
нічній медицині. Лікарі у всьому світі одно-
стайно вважають, що ГСО є перш за все 
дитячою інфекцією, оскільки він набагато 
частіше зустрічається у дітей, ніж у дорос-
лих, залишаючись найпоширенішою педіат-
ричною інфекцією, для лікування якої при-
значають антибіотики. 

На теперішній час остаточно визнано, 
що гострий середній отит є мультифактор-
ним захворюванням [95], виникненню якого 
сприяють: дисфункція євстахієвої труби, 
алергія, вірусна та бактеріальна інвазія, 
зниження циліарної функції слизової обо-
лонки середнього вуха, вплив диму, шлун-
ково-стравохідний рефлюкс, аутоімунні, 
ендокринні (цукровий діабет) та інші сома-
тичні захворювання [3, 16, 31, 48, 55, 63, 70, 
110, 112]. За даними літератури визначено, 
що фактором ризику також можуть бути: 
молодий вік [108], чоловіча стать [64], гене-
тичні фактори та сімейний анамнез серед-
нього отиту [124], наявність черепно-
лицевої аномалії [2, 65], атопія [124], імуно-
дефіцит [115], особливості мікробіоти [6, 
22]. 

Гострий середній отит, в першу чергу, 
є інфекційним запальним захворюванням, 
тому значенню збудника приділялась пиль-
на увага протягом всього часу дослідження 
проблеми [26, 59, 84, 111]. Досить довго в 

цьому плані домінувала думка про розвиток 
ГСО як ускладнення дитячих інфекцій (кір, 
скарлатина, дифтерія). Патогномонічним 
для них були бурхливий перебіг та гнійно-
деструктивний характер запалення на тлі 
колонізації слизової оболонки високо віру-
лентним Streptococcus pyogenes [98, 101].  

З удосконаленням та впровадженням в 
клінічну практику сучасних методів дослі-
дження, в тому числі мікробіоти вмісту ба-
рабанної порожнини, переконливо встанов-
лено, що певну роль в особливостях перебі-
гу ГСО відіграє як тип отопатогену, так і 
фактори імунного захисту [29].  

З цього приводу цікавим є досліджен-
ня останніх років (М.В. Гордієнко, 2019) 
[29], в якому встановлено стійку корелятив-
ну залежність характеру клінічного перебігу 
середнього отиту від виду отопатогену: Str. 
pneumoniae в 71% випадків викликає ексу-
дацію, H.influenzae – катаральні зміни, S. 
aureus в 33,8% випадків супроводжує фор-
мування холестеатоми, Ps. aurogenosae у 
24,6% пацієнтів – токсичне пригнічення 
нейрорецепторного апарата завитки, а енте-
робактерії і нейссерії в 62% супроводжують 
виразні явища мукозиту. Крім того, в дослі-
дженні доведено якісно-кількісну зміну 
отопатогенів в залежності від тривалості 
ГСО: поступове домінування H. influenzae 
(з 32% до 53% протягом перших двох тиж-
нів), з характерним прямим циліотоксичним 
впливом на структури миготливого епіте-
лію, внаслідок якої виникають стійкі мор-
фо-функціональні перетворення його струк-
тури, що, в свою чергу, сприяє вторинному 
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бактеріальному суперінфікуванню з перева-
жанням S. aureus, а пізніше – ентеробакте-
рій і Ps. aurogenosa, пристосованих через 
свої біологічні властивості до тривалого 
існування в умовах хронічного запального 
процесу в слизовій оболонці середнього 
вуха з можливістю призводити до кістково-
деструктивних наслідків. 

В той же час, на сучасному етапі дос-
лідженнями В.Н. Гінькут (2007) констато-
вана відсутність росту мікрофлори у 61,1% 
випадків гнійного ГСО, а в 39,9% неможли-
вість ідентифікувати мікрофлору, яка вва-
жалась патогномонічною для етіології ГСО 
(пневмококк, гемофільная палочка и морак-
селла) [27]. М.І. Безега (2018) в 67% випад-
ків ускладненого мастоїдитом перебігу ГСО 
верифікував вірусну етіологію запалення 
[5]. За даними Laulajainen Hongisto A. та 
співавторів (2016), у дорослих пацієнтів із 
важким перебігом ГСО майже 50% зразків 
були негативними при культуральному дос-
лідженні, стрептококк групи А мав місце у 
15%, Str. pneumoniae – у 10%, Ps. 
aurogenosae – у 8%, S. aureus – у 5% [54].  

Мета повідомлення – на основі огля-
ду сучасної літератури висвітлити роль фак-
торів імунного захисту середнього вуха в 
патогенезі ГСО та деяких його ускладнень. 

Відомо, що вроджена імунна відповідь 
реалізується єдиною біологічною системою 
середнього вуха (слизова оболонка з підсли-
зовим шаром, підслизова основа слухової 
труби), яка здійснює функціональний та 
імунний захист. Вона виявляє мікробну ін-
фекцію, використовуючи рецептори розпі-
знавання патернів, пов´язаних з патогенами 
[19, 60, 122]. Вроджена імунна система за-
безпечує неспецифічний захисний механізм 
першої лінії, не потребує сенсибілізації, як 
при адаптивному імунному процесі, і здатна 
стимулювати та моделювати адаптивні іму-
нні відповіді. 

Функціонування ключового захисного 
механізму слизової оболонки середнього 
вуха – мукоциліарного апарату – залежить 
від переважного компоненту поверхневої 
рідини слизових оболонок дихальних шля-
хів людини – молекули SPLUNC 1. Вона 
зменшує здатність утворення біоплівок 
Pseudomonas aeruginosa, залучає нейтрофіли 
і макрофаги до осередку запалення як хемо-

атрактант [13, 24, 62], має властивості і мо-
же функціонувати як поверхнево активна 
речо- вина для зменшення натягу на межі 
повітря-рідина, включаючи слухову трубу, і 
діяти як датчик об´єму рідини у верхніх 
дихальних шляхах [69, 94]. Хоча прямої 
мікробіцидної дії SPLUNC 1 не встановле-
но, вона має важливе значення для підтрим-
ки тиску в середньому вусі та ефективного 
мукоциліарного кліренсу.  

Доведено, що основними захисними 
молекулами вродженого імунітету епітеліа-
льних клітин середнього вуха є бета-
дифензини – катіонні білки з антимікроб-
ною функцією до широкого спектру вірусів, 
бактерій, грибів і найпростіших за рахунок 
утворення пор у мікробній мембрані. Але 
слід зауважити [118], що попри свою анти-
мікробну дію, деякі дифензини здатні спри-
яти розвитку запалення через стимуляцію 
прозапальних цитокінів і діяти як хемоатра-
ктанти для нейтрофілів та тучних клітин. 
Так, I.D. Shin зі співавторами (2006) довів, 
що людський бета-дифензин посилено про-
дукується в середньому вусі як реакція на 
Haemophilus influenzae і IL-1 [40]. Його 
продукція значно підсилюється під дією 
ФНП-α і ліпополісахариду [71]. Біоплівки 
значно пригнічують функцію людського 
бета-дифензину-3, якому притаманна вирі-
шальна роль в елімінації нетипової гемофі-
льної палички [41].  

Місцевий вроджений імунітет реалізу-
ється також за рахунок вироблення епітелі-
альними клітинами середнього вуха лізоци-
му, який руйнує пептидоглікани бактеріа-
льної клітинної стінки. В експерименті була 
доведена більша сприйнятливість до інфек-
цій стрептокока пневмонія у випадках дефі-
циту лізоциму [57, 99]. 

На поверхні означених епітеліальних 
клітин розташовані важливі в реакції імунно-
го захисту від отопатогенів TOLL-подібні 
рецептори, яких налічується щонайменше 10 
тисяч. Ці рецептори розпізнають отопатогени 
і забезпечують подальшу мобілізацію відпо-
відного імунного захисту [43, 50]. Крім того, 
активізація рецепторів призводить до пода-
льшого сигального каскаду з поширенням 
активації імунної відповіді [105]. Різні типи 
рецепторів розпізнають різні сполуки: ліпоп-
ротеїди, РНК, бактеріальний ліпополісахарид, 
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ДНК бактерій і вірусів, внутрішньоклітинних 
речовин. Є навіть рецептори лектину С-типу, 
які сприймають домени розпізнавання вугле-
водів.  

Основному отопатогену середнього 
отиту – нетиповій гемофільній паличці при-
таманні кілька молекулярних структур, на 
які реагують TOLL-подібні рецептори: пеп-
тидоглікани клітинної поверхні та білок 
зовнішньої мембрани [109]. Доведено, що 
поліморфізм гена, який кодує один з цих 
рецепторів, пов´язаний з рецидивуючим 
гострим середнім отитом [17].  

Крім того, в експериментальних дос-
лідженнях показано, що миші із дефектом 
цього рецептора мали низьку імунну відпо-
відь щодо слизових (Ig А), системних (Ig G) 
і Th1 клітин [34]. А у пацієнтів із хронічним 
отитом рівень трьох типів TOLL-подібних 
рецепторів виявився нижчим, ніж в контро-
льній групі [30, 102]. Тому зниження екс-
пресії TOLL-подібних рецепторів під час 
гнійного ГСО може призвести до неефекти-
вного захисту з формуванням рецидивую-
чих або стійких гнійних запалень.  

Якщо або коли патогени обходять 
пов´язані з мембраною TOLL-подібні реце-
птори, вони стикаються з цитоплазматич-
ними рецепторами розпізнавання патернів 
аналогічної дії [14, 86]. Означені рецептори 
експресують макрофаги, дендритні та епіте-
ліальні клітини середнього вуха [79] і здатні 
ініціювати та підтримувати надійну імунну 
відповідь шляхом активізації транскрипцій-
ного ядерного фактору NF-kB. Знижені рів-
ні експресії цитоплазматичних рецепторів 
встановлені у пацієнтів із рецидивуючим 
перебігом середнього отиту.  

Роль рецепторів лектину С-типу поля-
гає у зв´язуванні вуглеводів або у функції 
рецепторів розпізнавання патернів, здатнос-
ті індукувати внутрішньоклітинні сигнальні 
шляхи регуляції імунної відповіді [123], 
можливо – через ендоцитоз та презентацію 
антигену [119]. На них експресується триге-
рний рецептор, при посиленні якого бакте-
ріальним ліпополісахаридом відбувається 
активізація нейтрофілів і моноцитів, стиму-
люється продукція цитокінів і хемокинів, 
активуються молекули адгезії [1, 7]. Вищі 
рівні рецептору або молекул-адапторів ре-
цептору були досліджені у випоті середньо-

го вуха пацієнтів із ексудативним отитом, а 
його підвищену експресію встановлено у 
пацієнтів з хронічним середнім отитом і 
холестеатомою [46, 58].  

Нейтрофіли (NET) в патогенезі гній-
ного ГСО є найпоширенішими агентами, які 
утворюють першу лінію захисту від вторг-
нення патогенів. Але виявлено, що нейтро-
філи здатні утворювати в середньому вусі 
так звані позаклітинні пастки нейтрофілів. 
Виконуючи функцію пасток для бактеріаль-
них агентів, вони здатні створювати нішу в 
середньому вусі і не сприяють ефективному 
очищенню від отопатогенів, а навпаки – 
створенню стабільних бактеріальних спіль-
нот. Це підтверджено в експерименті пози-
тивною кореляцією NET із вищим наванта-
женням у гнійній рідині середнього вуха 
[36]. Крім того, не виключено, що бактерії, 
заплутані в ланцюгах NET, можуть підви-
щувати в´язкість випоту і бути чинником 
недостатнього проникнення антибіотиків в 
осередок запалення.  

В експерименті доведено, що для реа-
лізації функції бактеріального очищення 
нейтрофілами необхідна також адекватна 
функція TOLL-подібних рецепторів, зни-
ження функції яких супроводжується пору-
шенням процесу дозрівання фагосом нейт-
рофілів [34].  

Макрофаги, як важливі клітинні ком-
поненти випоту середнього вуха, відіграють 
центральну роль у вродженому імунітеті, 
але, в той же час, вони продукують супре-
сивні фактори, які сприяють зниженню чут-
ливості лімфоцитів до кількох мітогенів 
[75], наслідком чого стає зниження ефекти-
вності елімінації бактерій і хронізація про-
цесу. Оскільки встановлено, що отопатоге-
ни відрізняються за типами в межах одного 
виду, деякі типи виявляються більш стійки-
ми до фагоцитозу, а це призводить до фор-
мування внутрішньоклітинної ниші в мак-
роорганізмі і клінічно підтвердженій частоті 
рецидивуючої інфекції [10].  

Визначальна роль в патогенезі серед-
нього отиту належить і фібробластам – 
«вартовим клітинам» сполучної тканини, 
які синтезують позаклітинний матрикс – 
колаген і імуномодулятори (фактори росту, 
хемокіни, цитокіни, медіатори запалення) 
[70]. Показано [23, 82], що при гнійному 
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ГСО фібробласти значною мірою визнача-
ють архітектурні зміни, а саме – гіперпла-
зію слизової оболонки і субепітеліальної 
сполучної тканини.  

Відомо [106], що під час запалення в 
середньому вусі слизова оболонка проліфе-
рує в псевдобагатошаровий миготливий 
секреторний стовпчастий епітелій. Одноча-
сна значна неоваскулярізація збільшує тов-
щину слизової оболонки і лейкоцитарну 
інфільтрацію [37]. Встановлено також, що 
посилення регуляції фібробластів і факторів 
росту ендотелію судин посилює ангіогенез, 
що підвищує їх проникність і, як наслідок, 
збільшує кількість рідини в середньому вусі 
[37].  

M. Hernandez та співавтори (2015) до-
вели, що запалення при гнійному ГСО опо-
середковано і формується на тлі змін про-
дукції цитокінів [33]. 

Слід зазначити, що за даними експе-
риментальних досліджень M. Hernandez та 
співавторів (2015), експресія генів, як і за-
палення, відбуваються у такі етапи (або 
фази) [33]. Першою є фаза ранньої індукції, 
під час якої відбувається активація отопато-
генами TOLL-подібних рецепторів, наслід-
ком чого є індукця цільових генів, зокрема 
ядерного фактору NF-ƙ-В, який впливає на 
ген імунної відповіді CREB і який контро-
лює апоптоз. Непрямим підтвердженням 
ролі CREB є вітчизняне дослідження досто-
вірного підвищення апоптозу лімфоцитів 
середнього вуха при ускладненому сенсоне-
вральною приглухуватістю перебігу гостро-
го середнього отиту [45]. З індукції означе-
них генів починається запальна відповідь 
при розвитку вірусних захворювань [18]. 
Експресія цільових генів призводить до під-
вищення рівня прозапальних цитокінів і 
активізації цитокінового каскаду. Зокрема, 
рівень ІL-6 в фазу ранньої індукції підвищу-
ється майже в 500 разів. 

В подальшому (мікробіоцидна фаза та 
фаза дозволу) відбуваються різні моделі 
змін, під час яких цитокіни, хемокіни та 
фактори росту керують антимікробною реа-
кцією та ремоделюванням слизової оболон-
ки. Пікові значення ІL-6 знижуються і через 
24 години після інокуляції відбувається змі-
на цитокінового профілю: підвищення IL-1 
в 60 разів і ФНП-α – в 130 разів. Відбува-

ється активізація епідермального фактору 
росту HBSEGF, що стимулює перехід епіте-
лію до мезенхімального фенотипу із насту-
пною гіперплазією слизової оболонки. Хе-
моатрактанти приваблюють нейтрофіли, а 
гранулоцитарний коло- 

нієстимулюючий фактор сприяє їх 
виживанню, проліферації і диференціюван-
ню, що призводить до появи інфільтрованих 
нейтрофілів в гістологічних препаратах уже 
через 6 годин. Нейтрофільні маркери мак-
симально індукуються з 24-ї години, що 
збігається з максимальною кількістю нейт-
рофілів за гістологією. Через 24-72 години 
з’являються макрофаги, маркери яких (хе-
мокіни) сягають максимуму через 24 годи-
ни. В цей же час (між 24 та 72 годинами) 
значно підвищуються гени, які відповідають 
за фагоцитоз. Через 5-7 діб (фаза дозволу) 
після інокуляції відбувається зміна профілю 
генів на пов´язані з ремоделюванням тка-
нин, на тлі яких слизова оболонка поверта-
ється до початкового вигляду, а клітини, що 
беруть участь в процесі запалення, зника-
ють із середнього вуха, незважаючи на ви-
ражені морфологічні зміни запального ха-
рактеру в порожнинах останнього. 

Важливими з практичної точки зору є 
отримані M. Hernandez та співавторами 
(2015) дані про те, що навіть за відсутності 
інфекції ін´єкційна травма і введення в се-
реднє вухо фізіологічного розчину в групі 
фіктивного контролю вивільняла аналогічні 
ендогенні сигнали небезпеки, які виявля-
лись рецепторами слизової оболонки бара-
банної порожнини і її резидентними лейко-
цитами, які працювали для відновлення 
проколотої слизової оболонки та гемостазу. 
Цей факт свідчить про можливе існування 
спільного механізму визначення небезпеки 
в слизовій оболонці середнього вуха і про 
те, що будь-який чинник впливу на неї, а не 
тільки отопатогени, може бути тригером 
запалення та змін в середньому вусі. Кліні-
чним підтвердженням цього висновку може 
бути патогенез утворення холестеринової 
гранульоми: при значному підвищенні вміс-
ту холестерину крові останній в підвищеній 
кількості потрапляє до ексудату. В свою 
чергу внаслідок перенасичення ексудату 
ліпідами численні кристали холестерину 
випадають в осад і стають для середнього 
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вуха сторонніми тілами. Як наслідкова реа-
кція навколо них виникає скупчення фібро-
бластів і макрофагів із численними лізосо-
мами в них, що свідчить про виконання клі-
тинами фагоцитарної функції. Утворюються 
грануляції, які легко кровоточать, і в стромі 
яких багато судин і волокон. В основі гра-
нуляцій розташовані кристали холестерину, 
а навколо них концентруються клітини сто-
ронніх тіл, гігантські клітини, численні ма-
крофаги і гістіоцити із інтенсивною фагоци-
тарною активністю. Така гістологічна кар-
тина грануляційної тканини є еквівалентом 
холестеринової гранульоми [52, 81]. Тобто 
ліпіди сироватки крові за певних умов мо-
жуть бути тригером запалення середнього 
вуха [8]. 

Враховуючи, що єдність пошкоджен-
ня бар´єрних функцій слизових оболонок 
проявляється стереотипністю морфологіч-
них змін, М.В. Гордієнко зі співавторами 
(2019) провела поглиблене морфофункціо-
нальне дослідження особливостей та етап-
ності реагування імунної системи на зовні-
шній подразник і морфофункціональні змі-
ни в середньому вусі в залежності від три-
валості запалення в середньому вусі [29]. 

На першому тижні відбувалось фор-
мування тенденції до зростання Тсупр. 
(CD 8) і В-лімфоцитів (CD 20) при незмін-
ному рівні Тхелп. (CD 4), що було розці-
нено як маркер адекватної реакції місце-
вого імунітету на чужорідний агент. На 
другому тижні кількість макрофагів збі-
льшувалась до пікового значення на тлі 
зростання пулу експресованих плазматич-
них клітин (CD 138) і зменшення рівня 
експресованих лейкоцитів (CD 45). В цей 
період наближення відношення 
Тхелп./Тсупр. до 1 вказувало на важкий 
перебіг запального процесу. Патоморфо-
логічні зміни полягали в появі одиничних 
фібробластів. Загалом на 2-му тижні сере-
днього отиту мали місце явні ознаки акти-
вної боротьби макроорганізма з чужорід-
ним агентом. На третьому тижні слизова 
оболонка середнього вуха відрізнялась від 
попередніх змін: візуалізувались скупчен-
ня фібробластів, з´являлась молода грану-
ляційна тканина із кровоносними судина-
ми по типу капілярів як маркер початку 
хронізації запального процесу. В ці строки 

зростав рівень експресованих нейтрофілів 
(CD 45) і зменшувались макрофаги (CD 
48), що, на думку авторів [29], було 
пов´язано зі зміною складу мікрофлори – 
суперінфікуванням. На четвертому тижні 
морфологічно визначались великі поля 
достигаючої грануляційної тканини з ве-
ликою кількістю кровоносних судин та 
різким зростанням всіх пулів імунних клі-
тин (CD 4, CD 8, CD 20). 

Продовження запалення більше 6 мі-
сяців патоморфологічно характеризувалось 
великими полями колагенових волокон – 
маркером формування зрілої сполучної тка-
нини в умовах тривалого хронічного запа-
лення на тлі пригніченої імунної відповіді. 

За даними літератури та вищенаведе-
ними результатами експериментальних дос-
ліджень показано роль цитокінів в регуляції 
імунної відповіді і розвитку запалення в 
середньому вусі [33, 103, 114]. Значення 
дисбалансу різних пулів (про- та протизапа-
льних) цитокінів, стимульованих імунними 
клітинами, може навіть проявлятись у прис-
коренні диференціювання, активації остео-
кластів, прискоренні ремоделювання і запа-
лення за рахунок підсилення взаємодії між 
рецептором – активатором внутрішньоклі-
тинного ядерного фактору ƙ-В (NF-ƙ-B) і 
його розчинним лігандом на клітинах – по-
передниках остеобластів, що, на думку ба-
гатьох авторів [9, 28, 97, 113] викликає за-
пальні зміни і сприяє їх розвитку в кістковій 
тканині, зокрема, при первинно-хронічному 
остеомієліті. 

Ряд авторів виявили навіть потенцій-
ний патофізіологічний взаємозв´язок змін 
мікробіома (зокрема шкіри) і асептичного 
запалення кісток як прояв дисбалансу екс-
пресії про- та протизапальних цитокінів [35, 
96]. 

З великої кількості цитокінів най-
більш дослідженими є ІL-1, ІL-6 та ФНП-α. 
ФНП-α продукується переважно стимульо-
ваними макрофагами. Але його здатні інду-
кувати і фібробласти та лімфоцити. Вплив 
ФНП-α проявляється в здатності активувати 
поліморфноядерні нейтрофіли, стимулюва-
ти проліферацію фібробластів, пригнічувати 
проліферацію ендотелію судин та В-
лімфоцитів і, що важливо, стимулювати 
резорбцію хряща та кістки [125]. В той же 
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час рівень ФНП-α має вирішальне значення 
для обміну клітин при здорових станах та 
хворобі. Так, дефіцит ФНП-α пригнічує зда-
тність слизової оболонки середнього вуха 
повертатись до початкового стану [72]. 
ФНП-α здатен викликати середній отит із 
випотом незалежно від інфекційного стану 
[66, 104], а підвищення його експресії 
пов´язане із зростанням частоти і тривалості 
середнього отиту [67, 74]. Крім того, ФНП-α 
стимулює метаболізм арахідонової кислоти 
із відповідними клінічними проявами, акти-
вує цитокіновий каскад (продукцію ІL-1, ІL-
6, ІL-2) [68, 78]. В експериментальних мо-
делях середнього отиту пневмококової етіо-
логії встановлено значне підвищення рівня 
ФНП-α на ранніх стадіях [4, 80]. В дослі-
дженнях деяких авторів [56,61,104] встано-
влено, що вища експресія ФНП-α в серед-
ньому вусі людини сприяє вищому ризику 
наступних епізодів середнього отиту, більш 
тривалому його перебігу і хронізації проце-
су. Введення ФНП-α в середнє вухо в екс-
перименті призводило до надмірної метап-
лазії слизових клітин, що супроводжувалось 
великою кількістю муцину або муциноподі-
бного глікопротеїну [73]. Встановлено та-
кож відмінність наявності ФНП-α та ІL-1 у 
випотах із середнього вуха у дорослих порі-
вняно до дітей, що свідчить про нижчу екс-
пресію цитокінів ранньої відповіді у дорос-
лих при середньому отиті. 

Питома вага вмісту ФНП-α у виділен-
нях із вуха при хронічному ексудативному 
отиті у дітей були підвищеними порівняно 
із ГСО майже в 14 разів [104]. Оскільки 
рівень ФНП-α корелює з пролонгацією за-
пального процесу в середньому вусі, дослі-
джувалась також можливість за рівнем ци-
токіну в ексудаті визначати фазу переходу 
СО в хронічну стадію [39]. 

ІL-6 є глікопротеїном, який продуку-
ють макрофаги, нейтрофіли, епітеліальні 
клітини, тучні клітини, фібробласти і Т-
хелпери. Основною функцією цитокіну є 
регуляція реакції гострої фази імунної від-
повіді та кровотворення [91, 107]. Він сти-
мулює диференціювання В-клітин і часто 
активується після інфекції [32]. В реакції 
гострої фази ІL-6 є ключовим в індукції С-
реактивного білка – маркера бактеріальної 
інфекції [47]. Однак використання С-

реактивного білка як скринінгового тесту на 
бактеріальний ГСО, за даними деяких авто-
рів [89], обмежено його недостатньою чут-
ливістю та негативною прогностичною цін-
ністю. 

За результатами досліджень деяких 
авторів [44, 120], показники ІL-1, ІL-6 та 
ФНП-α у випоті середнього вуха у дітей із 
ГСО сильно корелювали між собою із знач-
ним співвідношенням рівня ІL-6 та ступеня 
втрати слуху. Залежно від концентрації та 
стадії запалення ІL-6 здатен впливати на 
секрецію муцину епітеліальними клітинами. 
Цікаво, що рівень ІL-6 в сироватці крові 
пацієнтів із ГСО пневмококової етіології 
був значно вищим, ніж за інших отопатоге-
нів або при відсутності бактерій [121]. Крім 
того, інокуляція грам-негативними бактері-
ями викликає більш швидку відповідь ІL-6, 
ніж грам-позитивними патогенами, що на-
віть пропонувалось використовувати для 
диференційної діагностики особливостей 
мікробних отопатогенів [21]. Встановлено 
також, що чим коротший період перебігу 
СO, тим вища концентрація ІL-6 у випоті 
[117]. Хоча існує визнаний розподіл цитокі-
нів за основними функціями (про- та проти-
запальні властивості), дані літератури свід-
чать про те, що якості кожного з них за пев-
них умов можуть мати протилежну спрямо-
ваність. Прикладом може бути різноспря-
мована дія ІL-4, який є глікозильованим 
поліпептидом – протизапальним цитокіном, 
що продукується Т-хелперами, тучними 
клітинами та базофілами. Означений цито-
кін підтримує продукцію антитіл в гумора-
льній імунній відповіді, контролює численні 
молекулярні процеси дезактивації запаль-
них макрофагів і пригнічення запалення, а 
також продукцію прозапальних цитокінів 
(ФНП-α, ІL-1, ІL-8) [104]. Однак є дослі-
дження M.G. Smirnova та співавторів (2002) 
про можливість індукції ІL-4 переходу від 
гострого запалення до хронічного через 
його здатність регулювати експресію рецеп-
тора маннози на активованих макрофагах, 
внаслідок чого активується злиття макрофа-
гів в гігантські багатоядерні клітини, що 
створює клітинний фон для хронічного за-
палення [104]. Така ж розбіжність функцій 
притаманна і ФНП-α – з одного боку підт-
римувати запалення і індукцію прозапаль-
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них цитокінів, а з іншого боку – здатність 
позитивно впливати на процес ремоделю-
вання тканин. 

Дані літератури свідчать про значну 
роль цитокінів як в патогенезі багатьох хво-
роб, зокрема ГСО, так і в здатності суттєво 
впливати на варіабельність симптоматики 
захворювання [25, 42, 53, 76, 77]. 

Вміст і вплив цитокінів при середньо-
му отиті досліджувались переважно у випо-
ті середнього вуха у дітей, що обмежувало 
використання даних у дорослих і за відмови 
пацієнта від тимпанопункції при неперфо-
ративному отиті. Вміст цитокінів (ІL-1, ІL-6 
та ІL-8) в сироватці крові дорослих пацієн-
тів із середнім отитом був значно вищим, 
ніж у здорових осіб, за даними T.M. Wine та 
співавторів (2012) [116]. Вищу у 18 разів 
концентрацію ІL-12, в 44 рази – ІL-1 та в 4 
рази – ФНП-α визначали при хронічному 
середньому отиті з підвищенням їх експре-
сії у внутрішньому вусі порівняно до гост-
рого середнього отиту [11]. Пряма експресія 
генів цитокінів мала місце і в тканинах за-
витки при гострому середньому отиті, яку 
визначили S. Cureoglu та співавтори (2005), 
що також підтверджується клінічно дослі-
дженнями О.І. Хоружого (2018) про розви-
ток сенсоневральної приглухуватості при 
ГСО [45]. 

Зв´язок між цитокінами та ступенем 
руйнування кістки при хронічному отиті з 
холестеатомою досліджували J. Kuczkowski 
та співавтори (2011) [49]. Ними було вста-
новлено, що ІL-10 значно більше містився в 
грануляційній тканині, ніж у нормальній 
шкірі та холестеатоми (в 5,6 та 2,6 разів, 
відповідно) за наявності сильної кореляції 
між рівнем ІL-10 та руйнуванням кістки і 
негативної – з рівнями ФНП-α та ІL-6. В 
свою чергу, рівні ФНП-α, ІL-1 та ІL-6 збі-
льшувались пропорційно до ступеня руйну-
вання та інвазії кістки. 

Наведені літературні дані свідчать про 
суттєві сучасні досягнення в дослідженні 
особливостей етіології і патогенезу ГСО. На 
цьому тлі, здається, повинні були б знизи-
тись показники захворюваності на середній 
отит, соціальний тягар захворювань серед-
нього вуха і його ускладнень. Однак деякі 
дослідники вважають, що загальноприйняте 
переконання про неактуальність внутріш-

ньочерепних ускладнень гострого середньо-
го отиту в розвинених країнах і пошире-
ність останніх в країнах, що розвиваються, є 
помилковим [85]. В ретроспективному ко-
гортному дослідженні, проведеному з 2015 
по 2020 рр., наявність ускладнень гострого 
середнього отиту була виявлена в 0,78% 
випадків [15]. У розвинених країнах внут-
рішньочерепні ускладнення середнього оти-
ту були поширеними в межах 0,04%, а екст-
ракраніальні зустрічались в 0,13% випадків 
[83, 93]. На цьому тлі висловлюється навіть 
думка про те, що низькі показники усклад-
нень в розвинутих країнах певною мірою 
обмежують досвід отологів [50]. В структу-
рі ускладненого перебігу переважали хроні-
чні отити (5,6%), частота ускладнень гост-
рого середнього отиту становила 0,5%. В 
структурі ускладнень 80% складали екстра-
краніальні ускладнення, 11% – внутрішньо-
черепні ускладнення і 9% – поєднання по-
передніх або множинні ускладнення, пере-
важно на тлі коморбідної патології – цукро-
вого діабету [15]. Переважною більшістю 
екстракраніальних ускладнень був мастої-
дит (23,2%) із субперіостальним абсцесом 
(25,8%), соскоподібною норицею (9%), вну-
трішньочерепних – менінгіт (29,6%). Хоча 
частота ускладнень гострого середнього 
отиту була меншою, ніж хронічного, і усі 
ускладнення гострого середнього отиту бу-
ли екстракраніальними, більша частота ме-
нінгіту мала місце внаслідок саме гострого 
середнього отиту. Автори наголошують, що 
у певної частки хворих із мастоїдитом (від 6 
до 17%) можуть розвинутись внутрішньо-
черепні ускладнення [50]. Тому раннє ліку-
вання ускладнень, пов´язаних із соскоподі-
бним відростком, є актуальним. 

Слід зауважити, що більшість авторів 
вважають, що ускладнення частіше спосте-
рігаються у дітей [92]. Але також повідом-
ляють про існування другої «хвилі» усклад-
неного перебігу середнього отиту в геріат-
ричній популяції, що потребує додаткового 
дослідження. 

Ускладнення щодо соскоподібного ві-
дростка, за даними K. Dongol та співавторів 
(2020), можуть варіювати від ексудативної 
стадії мастоїдиту до проліферативної з фо-
рмуванням коалесцентного мастоїдиту з 
субперіостальним абсцесом або норицею 
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[15]. У вищеозначеному дослідженні коале-
сцентний мастоїдит діагностовано у пацієн-
тів з хронічним середнім отитом та холесте-
атомою, а ускладненням саме гострого се-
реднього отиту найчастіше був мастоїдит в 
ексудативній стадії. 

Таким чином, наведені в огляді літе-
ратури дані свідчать про неабиякий інтерес 
до проблеми діагностики і лікування серед-
нього (зокрема, гострого) отиту. Проведена 
значна кількість досліджень в експерименті 
та in vivo висвітлюють начебто досконалий 
багаторівневий і багатофакторний імунний 
захист середнього вуха від отопатогенів та 
чужорідних факторів. Крім того, досліджені 
і визначені численні патогенетично і етіоло- 
гічно вагомі фактори схильності, розвитку, 
особливостей перебігу і одужання після се-
реднього отиту. З огляду на означену муль-
тифакторність від індивідуальних особливо-
стей і комбінації факторів виникає безліч 
варіантів патогенетично різних ендотипів 
ГСО, тому проблема лікування ГСО може 
бути названа рівнянням із багатьма змінними 
(в рутинній практиці – з багатьма невідоми-
ми). Підвищення ефективності діагностики і 
лікування ГСО в кожному випадку потребує 
приділення уваги більш ніж одному фактору 
і, по можливості, виділення (визначення) 
основних патогенетичних ланок. Певним 
недоліком по проблемі є недостатня кіль-
кість поглибленого дослідження особливос-
тей патогенезу і перебігу ГСО у дорослих. 
Хоча можливість поширення рекомендацій і 
підходів до діагностики і лікування ГСО у 
дітей та дорослих є загальновизнаною, але 
існуючі відмінності у них імунної системи, 
наявність у дорослих супутніх захворювань з 
можливістю суттєво впливати на реактив-
ність організму і перебіг запалення свідчать 
на користь актуальності вивчення питань 
ГСО у дорослих. Це положення закріплене і 
в «Клінічній настанові….» [20]: «… за наяв-
ності у пацієнта супутньої патології врахо-
вують взаємно обтяжливий вплив патологіч-
них процесів і, відповідно, планують тактику 
ведення пацієнта». В якості значимої для 
ГСО коморбідної патології у дорослих за 
даними літератури визнають цукровий діа-
бет 2 типу, оскільки він визнається одним із 
факторів ризику розвитку середнього отиту 
[95], є другим за частотою поєднаним діаг-

нозом при ГСО у дорослих з питомою вагою 
5,7-4,5% і серед ускладнень ГСО часто ви-
значаються пацієнти із цукровим діабетом 2 
типу [100]. 

Відмінною сучасною рисою плину ба-
гатьох захворювань є зміни клінічного пе-
ребігу на користь збільшення нетиповості, 
стертості і неповноти класичних симптомо-
комплексів, зокрема у відсутності явних 
проявів запалення, що було показано Т.В. 
Почуєвою (2003) на прикладі відсутності 
явного гнійного запалення в ЛОР-органах 
(зокрема у вусі) при явних виражених озна-
ках нагноєння в мозкових оболонках та го-
ловному мозку [87]. Нею був зроблений 
висновок про те, що відсутність на перший 
погляд гнійного запалення в барабанній 
порожнині (отоскопічно і при тимпанопун-
кції) не виключає можливості отогенного 
внутрішньочерепного ускладнення внаслі-
док латентних форм мастоїдиту з невира-
женою клінічною симптоматикою та атипо-
вим перебігом. Слід зазначити, що біль-
шість пацієнтів були особи, старші за 50 
років. 

В літературних джерелах використа-
них баз даних були знайдені кілька клініч-
них повідомлень атипового перебігу серед-
нього отиту, ускладненого латентним мас-
тоїдитом [12, 38, 87, 100]. В цих досліджен-
нях був показаний зв´язок клінічної картини 
і перебігу атипового мастоїдиту з віком (се-
редній вік складав 57 років) і загальною 
реактивністю організму хворих на тлі комо-
рбідних захворювань: в усіх повідомленнях 
у більшості хворих (3 із 5 випадків) мав 
місце цукровий діабет 2 типу (встановлений 
або вперше виявлений). 

Більш детально особливості перебігу 
ГСО на тлі гіперглікемії у пацієнтів із внут-
рішньочерепними ускладненнями дослі-
джували Т.В. Почуєва та співавтори (2022) 
[88]. Визначеними у них особливостями 
клінічного перебігу були: розбіжність кліні-
ко-анамнестичних і об’єктивних даних та 
результатів інструментального (КТ, ЯМРТ) 
обстеження, зокрема нетривалий анамнез, 
невираженість або відсутність «вушних» 
скарг. Нетипова отоскопічна картина не 
корелювала із важкістю загального стану та 
змінами в структурах соскоподібного відро-
стка, що було розцінено на користь форму-
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вання на тлі гіперглікемії атипового пер-
винно-хронічного латентного мастоїдиту. 
Висновок про первинно-хронічний характер 
мастоїдиту базувався на інтраопераційних 
знахідках під час антромастоїдотомії: у всіх 
пацієнтів комірки соскоподібного відростка 
і антрум були виповнені кровоточивими 
грануляціями, а кістка була розм´якшеною. 
Наявність грануляцій, які, відповідно до 
досліджень М.В. Гордієнко (2019), 
з´являються на 3-му тижні захворювання, не 
відповідали ані строкам хвороби за анамне-
зом, ані стану слизової оболонки барабанної 
порожнини [29]. В літературних джерелах 
відмінність патоморфологічного субстрату 
первинного мастоїдиту на прикладі рециди-
вуючого посттравматичного мастоїдиту 
показана і досліджена Л.Б. Денисовою та 
співавторами (2008) [12]: встановлена мож-
ливість резорбції кісткових балочок не тіль-
ки остеобластами, а під впливом неспеци-
фічних клітинних елементів – грануляцій. 
Вона нагадує один із видів аутолітичного 
розсмоктування кісткової речовини, а саме 
– гладку резорбцію. Така резорбція є озна-
кою атрофії кісткової речовини, яка перебі-
гає мляво, на відміну від остеокластичної 
резорбції із швидким темпом перебігу [12]. 
При такому латентному запаленні продук-
тивний процес переважає деструктивний, 
тому запалення не має змоги прорватися 
через бар´єр новоутвореної сполучної і кіс-
ткової тканини і наблизитись до окістя, ви-
кликаючи там запалення із відповідними 
клінічними симптомами мастоїдиту. Автори 
вважають, що відсутність симптомів при 
латентному перебігу мастоїдиту зумовлена 

переважанням процесів проліферації над 
ексудативними процесами. 

В загальному підсумку дані літерату-
рних джерел свідчать про актуальність на 
теперішній час проблеми діагностики і лі-
кування гострого середнього отиту, яка ви-
значається як переважна проблема дитячого 
віку зі сталими показниками захворюванос-
ті і можливістю розвитку ускладнень. При 
тому, що вроджений імунітет теоретично 
забезпечує захист середнього вуха від ото-
патогенів практично на всіх рівнях, вклю-
чаючи молекулярний, мультифакторний 
характер етіопатогенезу і багаторівневість 
імунного захисту сприяють формуванню 
безлічі клінічних варіантів перебігу, що 
знижує ефективність застосування уніфіко-
ваних підходів. Недоліком дослідження по 
проблемі слід визнати недостатню увагу 
визначенню особливостей перебігу ГСО у 
дорослих і впливу у них коморбідної пато-
логії. Крім того, як свідчать літературні да-
ні, успішний імунний захист в свою чергу 
залежить від вчасного і достатньо сильного 
включення певного механізму або фактору. 
Це тим більш важливо, що самі отопатогени 
використовують означені механізми від 
імунного захисту хазяїна, і невчасна або 
неадекватна за силою імунна ланка здатна 
викликати або підтримувати протилежний 
прозапальний ефект.  

Тому за відсутності «золотого станда-
рту» діагностики ГСО і інтересу до розроб-
ки численних діагностичних шкал [20] дос-
лідження перебігу ГСО і його ускладнень у 
дорослих на тлі цукрового діабету 2 типу є 
актуальним. 
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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ІМУННОГО ЗАХИСТУ СЕРЕДНЬОГО ВУХА В ПАТОГЕНЕЗІ  
ГОСТРОГО СЕРЕДНЬОГО ОТИТУ ТА ДЕЯКИХ ЙОГО УСКЛАДНЕНЬ 

Дєєва ЮВ, Науменко ОМ, Тарасенко МВ 

Кафедра отоларингології Національного медичного університету імені О.О. Богомольця 
Email: deyeva@bigmir.net 

А н о т а ц і я  

Актуальність дослідження зумовлена необхідністю проведення розширеного пошуку інформації 
щодо сучасного стану проблеми гострого середнього отиту у дорослих на основі досвіду вітчизняних та 
іноземних авторів. 

Мета дослідження: провести аналіз світового досвіду по проблемі етіології, патогенезу та діагнос-
тики гострого середнього отиту у дорослих. 

Матеріали та методи дослідження: 125 сучасних літературних джерел електронних баз даних 
РubMed, EMBASE, MEDLINE, U.S. National Library of Medicine Clinical Trials, Research Gate та Cochrane 
Library  

Вступ: Проблема середнього отиту як складова проблеми запальних захворювань верхніх дихаль-
них шляхів залишається актуальною в сучасній медицині, виходячи з показників його захворюваності і 
поширеності в структурі отоларингологічних хвороб. Незважаючи на досягнення сучасної медичної нау-
ки, означені показники залишаються стабільно суттєвими, що зумовлює актуальність подальших дослі-
джень з метою удосконалення діагностики та лікування. 

Результати: проведенням бібліографічного методу дослідження встановлено, що більшість науко-
вих робіт присвячена проблемі гострого середнього отиту у дітей на тлі приділення недостатньої уваги 
даній проблемі у дорослого населення. Клінічними і дослідженнями в експерименті встановлено, що фун-
кція імунного захисту середнього вуха притаманна практично всім фізіологічним рівням від епітеліальних 
клітин до внутрішньоклітинного ядерного фактору. Означена функція реалізується через месенджери 
цитокінової мережі. Серед пулу цитокінів важливе значення для патогенезу гострого середнього отиту 
набувають ІЛ-1, ІЛ-6 та ФНП-α. Особливістю ефективності імунного захисту від патогенів є доведена в 
експерименті влучна в часі зміна стадій запалення із притаманними для кожної з них процесами. Показа-
но, що кожна з ланок імунного захисту (включаючи цитокіни) здатна виявляти (в разі невідповідності в 
силі та в часі) негативний вплив з підтриманням або посиленням запалення. Наведені дані експеримента-
льного аналізу патоморфологічних змін в середньому вусі в залежності від терміну хвороби. Показано 
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також, що питання ускладненого перебігу (зокрема, мастоїдиту) все ще залишається актуальним. Встанов-
лено роль гострого середнього отиту в розвитку внутрішньочерепних ускладнень (менінгіту). Доведено 
значення коморбідності для патогенезу гострого середнього отиту та роль цукрового діабету в структурі 
коморбідності. Переконливо окреслені основні чинники зниження ефективності діагностики та лікування 
гострого середнього отиту: мультифакторний характер етіології, особливості імунного захисту і схиль-
ність отопатогенів до ухилення від імунної відповіді хазяїна, а також значення супутньої патології у доро-
слих пацієнтів із означеною ЛОР-патологією. Певна кількість літературних джерел присвячена особливос-
тям перебігу гострого середнього отиту на тлі цукрового діабету.  

За результатами аналізу літературних джерел виявлено недолік: недостатня кількість досліджень 
присвячених особливостям клініки та діагностики гострого середнього отиту у дорослих, особливо на тлі 
коморбідної патології, а саме – цукрового діабету 2 типу свідчить про актуальність подальших досліджень 
по означеній проблемі.  

Ключові слова: гострий середній отит, вплив гіперглікемії на перебіг середнього отиту, коморбідна 
патологія, діабет 2 типу, цитокіни, цитокіни та резорбція кістки, ускладнений перебіг середнього отиту, 
латентний мастоїдит, дорослі. 
 

MODERN ASPECTS OF IMMUNE PROTECTION OF THE MIDDLE EAR IN THE PATHOGENESIS  
OF ACUTE OTITIS MEDIA AND ITS COMPLICATIONS 

Deyeva YV, Naumenko OM, Tarasenko MV 
Department of otolaryngology, Bogomolets National Medical University 

Email: deyeva@bigmir.net 

A b s t r a c t  

The relevance of the study is due to the need for an extended search for information on the current state of 
the problem of acute otitis media in adults based on the experience of Ukrainian and foreign authors. 

The aim of our research: To analyze the world experience on the etiology, pathogenesis and diagnosis of 
acute otitis media in adults. 

Materials and methods: 125 modern literature sources of electronic databases PubMed, EMBASE, MED-
LINE, U.S. National Library of Medicine Clinical Trials, Research Gate and Cochrane Library. 

Introduction: The problem of otitis media as a component of the problem of inflammatory diseases of the 
upper respiratory tract remains relevant in modern medicine, based on its incidence and prevalence in the structure 
of otolaryngological diseases. Despite the achievements of modern medical science, these indicators remain con-
sistently substantial, which determines the relevance of further research to improve diagnosis and treatment. 

Results: By conducting a bibliographic method of research it was found that most scientific articles are de-
voted to the problem of acute otitis media in children, while the problem of acute otitis media in adults is not suf-
ficiently studied. Clinical and experimental studies have established that the function of immune protection of the 
middle ear is present at almost all physiological levels from epithelial cells to intracellular nuclear factor. This 
function is realized through the messengers of the cytokine network. Among the pool of cytokines, IL-1, IL-6 and 
TNF-α are important for the pathogenesis of acute otitis media. One of the features of the immune defense is a 
clear succession of stages of inflammation with its own features at each stage. It is shown that each of the links of 
immune defense (including cytokines) is able to detect (in case of discrepancy in strength and time) a negative 
effect with the maintenance or intensification of inflammation. The data of experimental analysis of pathomorpho-
logical changes in the middle ear depending on the duration of the disease are presented. It is also shown that the 
issue of complicated course (in particular mastoiditis) is still relevant. The role of acute otitis media in the devel-
opment of intracranial complications (meningitis) has been established. The significance of comorbidity for the 
pathogenesis of acute otitis media and the role of diabetes mellitus in the structure of comorbidity was proved. 
The main factors of reducing the effectiveness of diagnosis and treatment of acute otitis media are convincingly 
outlined: the multifactorial nature of the etiology, the peculiarities of immune protection and the tendency of oto-
pathogens to evade the host's immune response, the importance of comorbid pathology in adult patients with ENT 
diseases. A certain number of literature sources are devoted to the features of the course of acute otitis media in 
diabetes mellitus. 

The shortcoming identified by the results of the analysis of literature sources: the lack of research on the 
peculiarities of the clinic and diagnosis of acute otitis media in adults, especially in the setting of comorbid pa-
thology, primarily type 2 diabetes mellitus, indicates the relevance of further research on this problem. 

Keywords: acute otitis media, comorbid pathology, type 2 diabetes mellitus, complicated otitis media, cy-
tokines, cytokines and bone resorption, latent mastoiditis, the influence of hyperglycemia on the course of otitis 
media, adults. 
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