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Резюме.
Введение. Между микробной флорой челюстно-лицевой области и защитными факторами организма существует 
постоянное равновесие. Однако эти факторы часто подвергаются атаке как вследствие размножения и ускорен-
ного развития микроорганизмов, так и из-за ослабления самих факторов общей и, особенно, местной иммунной 
защиты. Цель исследования – повышение эффективности лечения пациентов с инфекционно-воспалительными 
заболеваниями челюстно-лицевой области.
Материал и методы. Проведено комплексное клиническое обследование 216 пациентов с инфекционно-воспа-
лительными процессами челюстно-лицевой области, проходивших стационарное лечении в стоматологическом 
отделении УЗ «Витебская областная клиническая больница» в период с 2018 по 2023 годы.
Результаты. Установлены различной силы корреляции между лабораторными показателями и продолжительно-
стью госпитализации, общей продолжительностью лихорадочного периода, количеством случаев назначения 
антибиотиков резерва.
Заключение. Установлены взаимосвязи клинических проявлений инфекционно-воспалительных заболеваний че-
люстно-лицевой области с результатами лабораторных исследований. Предложены математические модели для 
определения необходимости назначения антибиотиков резерва.

Abstract.
Introduction. There is a constant balance between the microbial flora of the maxillofacial region and the body’s 
protective factors. However, these factors are often attacked both due to the proliferation and accelerated development of 
microorganisms, and due to the weakening of the factors of general and, especially, local immune defense.
Objectives. increasing efficiency in treatment of patients with infectious and inflammatory diseases the maxillofacial region.
Material and methods. A comprehensive clinical examination was carried out of 104 patients with infectious and 
inflammatory processes of the maxillofacial region undergoing inpatient treatment in the dental department of Vitebsk 
Regional Clinical Hospital from 2018 to 2021.
Results. Correlations of varying strengths were established between laboratory parameters and the period of hospitalization, 
the total duration of the febrile period, and the number of cases of prescribing reserve antibiotics.
Conclusions. The relationships between clinical manifestations of infectious and inflammatory diseases of the maxillofacial 
region and the results of laboratory studies have been established. Mathematical models for determination of need for 
reserve antibiotics prescribing have been proposed. 
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Введение

Диагностика и лечение инфекционно-воспа-
лительных заболеваний (ИВЗ) челюстно-лицевой 
области (ЧЛО) у пациентов на современном эта-
пе представляет собой сложную и до сих пор не 
решенную проблему как в Республике Беларусь, 
так и во всем мире. Это связано с тем, что рас-
пространенность ИВЗ ЧЛО одонтогенного про-
исхождения постоянно возрастает [1].

Ранние теории, объясняющие развитие за-
болеваний под воздействием конкретных микро-
организмов, сменились пониманием того, что 
многие болезни вызваны кластерами бактерий в 
виде биопленок, в связи с чем стратегии антибио-
тикотерапии подвергаются существенному пере-
смотру [2, 3]. В специальной литературе имеются 
указания, что до 80% инфекционных заболева-
ний связаны с образованием этих бактериальных 
структур [1, 3]. Достаточно широко изучены 
микробные биопленки при заболеваниях перио-
донта, обнаруживаются в области периапикаль-
ных абсцессов, гранулем и кист в 83,0%, 69,5% 
и 95,0% наблюдений, соответственно. Способ-
ность формировать микробные сообщества вы-
явлена у изолятов, выделенных из субперио-
стального абсцесса. Хронический риносинусит, 
по современным представлениям, также является 
заболеванием, ассоциированным с биопленками 
[2-4]. При этом анализ данных о взаимосвязи 
биопленкообразования возбудителей ИВЗ ЧЛО 
с распространенностью процесса не проводил-
ся, а публикации по данной тематике имеет еди-
ничный характер, что указывает необходимость 
дальнейших исследований.

Вопрос взаимодействия биопленок микро-
организмов и системы иммунитета изучен недо-
статочно, есть представление лишь о некоторых 
реакциях иммунных эффекторов с компонентами 
биопленок in vivo [2, 4]. Также отмечено, что в 
присутствии биопленок повышается выделение 
цитокинов. В то же время высокий уровень цито-
кинов является следствием повышенной мигра-
ции лимфоцитов и попаданием в очаг воспаления 
лейкоцитов. Было доказано, что активность лим-
фоцитов ниже к биопленочным формам бакте-
рий, чем к планктонным, однако они все остают-
ся активными по отношению к биопленке из-за 
высокой концентрации цитокинов [1, 3].

Таким образом, к настоящему времени во-
прос лечения и прогнозирования ИВЗ ЧЛО с уче-
том биопленкообразующей способности возбу-

дителя остается малоизученным, что определяет 
актуальность данного исследования. 

Цель исследования – повышение эффектив-
ности лечения пациентов с инфекционно-воспа-
лительными заболеваниями челюстно-лицевой 
области.

Материал и методы

Проведено лечение 216 пациентов с ИВЗ 
ЧЛО на базе стоматологического гнойного от-
деления УЗ «Витебская областная клиническая 
больница» в период с 2018 по 2023 годы. Иссле-
дуемую группу составили 105 (48,6 %) женщин 
и 111 (51,4 %) мужчин, средний возраст был 38 
[28; 47] лет.

Исследуемая группа была разделена на две 
в зависимости от получаемого антибактериаль-
ного лечения: в 1 пациенты получали лечение 
согласно клиническим протоколам, утвержден-
ными Министерством Здравоохранения Респу-
блики Беларусь, во 2 антибактериальное лечение 
назначали согласно клиническим протоколам, 
но с учетом биопленкообразующей способности 
возбудителя, основываясь на инструкции по при-
менению «Алгоритм выбора эмпирической анти-
бактериальной терапии пациентов с абсцессами 
полости рта (К12.2), флегмонами лица (L03.2), 
остеомиелитом челюсти (К10.21), периоститом 
челюсти (К10.22)». Исследуемые группы 1 и 2 
были разделены на 4 подгруппы согласно диа-
гнозам (табл. 1). 

Оценку sIgA, ИФ-γ, ИЛ-8, ФНО-α, С3 ком-
понента комплемента в ротовой жидкости (РЖ) 
определяли иммуноферментным методом с 
использованием ИФА-наборов производства 
Вектор-Бест, Россия. 

Определение эластазной активности РЖ у па-
циентов проводили с помощью модифицирован-
ной методики Дж. Бэйли для определения актив-
ности эластазы в биологических жидкостях [5].

Определяли способность выделенных ми-
кроорганизмов формировать биопленки. Чув-
ствительность микроорганизмов в составе био-
пленок в присутствии нейтрофилов крови и без 
них к антибактериальным препаратам определя-
ли методом серийных разведений в лунках план-
шета в планктонной форме [5].

Статистический анализ результатов иссле-
дования был выполнен с использованием анали-
тического пакета «Statistica» (Version 10-Index, 
лицензия №STAФ999К347156W, StatSoft Inc, 



67

Таблица 1 – Распределение пациентов в исследуемых группах согласно поставленному диагнозу
Диагноз Исследуемая группа 1 Исследуемая группа 2

Острый гнойный одонтогенный 
периостит челюсти Подгруппа 1 (n=26) Подгруппа 1 (n=28)

Острый гнойный одонтогенный 
остеомиелитом челюсти Подгруппа 2 (n=26) Подгруппа 2 (n=28)

Одонтогенный абсцесс челюстно-
лицевой области Подгруппа 3 (n=26) Подгруппа 3 (n=28)

Одонтогенная флегмона челюстно-
лицевой области Подгруппа 4 (n=26) Подгруппа 4 (n=28)

Таблица 2 – Масса биопленки, образуемая изолятами, выделенными у пациентов с инфекционно-
воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области

Микроорганизм N
Оптическая 
плотность

(Me; LQ-UQ)

Масса биопленки, 
мкг/лунку,

(Me; LQ-UQ)

Статистическая 
значимость 
различий

20 0,18 (0,16-0,19) 24,2 (22,02-27,23)

р<0,00134 0,12 (0,1-0,14) 12,7 (7,4-16,6)
2 0,21 (0,19-0,22) 30,8 (24,1-31,5)
7 0,11 (0,1-0,15) 10,4 (7,5-17,3)

Выявлены статистически значимые отличия 
способности исследованных изолятов формиро-
вать БП (табл. 2).

Выявлены статистически значимые отличия 
способности исследованных изолятов формиро-
вать БП. обладает более выражен-
ной способностью формировать биопленку от-
носительно  (U=228, р=0,007),  
(U=11, р<0,001),  (U=14, р<0,001). 
При этом  формирует БП с большей ин-
тенсивностью, чем  (U=56, р<0,001) 
и (U=32, р<0,001). Отмечено, что 

 обладает наибольшей способно-
стью формировать биопленку in vitro, наимень-
шей – .

Полуколичественным методом определено, 
что 80,0% изолятов обладают умеренной 
способностью образовывать БП, 10,0% – низкой 
способностью, 10% выделенных изолятов био-
пленки не формировали. Изоляты 
продемонстрировали низкую способность фор-
мировать БП в 47,1% наблюдений, умеренную 
способность – в 38,2% наблюдений, в 14,7% на-
блюдений биопленка не формировалась.

Способность  формировать БП в 
случаев 42,8% была охарактеризована как низкая, 
в 57,2% случаев – как умеренная. Выделенные 
изоляты  в 50,0% наблюдений демон-
стрируют высокую способность формировать БП, 
в 50,0% – умеренную.

США) и MS Excel 2016. Корреляционный анализ 
проводился методом Спирмена. Значение коэф-
фициента корреляции r=0,7-0,99 расценивали как 
сильную корреляцию, r=0,3-0,69 – как корреля-
цию средней силы, r=0-0,29 – как слабую корре-
ляцию. Для оценки статистической значимости 
между несвязанными группами использовался 
критерий Манна-Уитни (U). Различия признава-
лись статистически значимыми при уровне зна-
чимости p≤0,05 [6].

Результаты и обсуждение

При проведении бактериологического иссле-
дования в группе 1 у 104 пациентов с ИВЗ ЧЛО 
до назначения стандартной антибактериальной 
терапии выделено 68 изолятов патогенных ми-
кроорганизмов (65,0%), отрицательные резуль-
таты посевов получены в 36 случаях (35,0%). 
Наиболее часто выделялись стафилококки, в чис-
ле которых  – 20 изолятов (29,4%), ко-
агулазоотрицательные стафилококки (КОС) – 34 
изолятов (50,0%). Последние были представле-
ны исключительно . Стрептококки 
составили 10,3% (7 изолятов). Энтеробактерии 
(1,45%) идентифицированы как E. coli – 1 изо-
лят (1,95%) и  – 1 изолят (1,45%). 
Было выделено 2 изолята  (2,9% ис-
следований). Энтерококки были представлены 

 – 3 изолята (4,5%).
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Рисунок 1 – ROC-кривые влияния уровней 
эластазной активности ротовой жидкости пациентов 
на способность образовывать биопленки изолятов, 

выделенных у пациентов с одонтогенным 
периоститом челюсти

Рисунок 2 – ROC-кривые влияния уровней ФНО-α 
в ротовой жидкости пациентов на способность 
образовывать биопленки изолятов, выделенных 

у пациентов с одонтоненной флегмоной 
челюстно-лицевой области 

Подгруппа 1 Подгруппа 4 Подгруппы 1-4
Показатель уровня ИФ-γ – – R=0,72, р=0,0005, n=19

Показатель уровня  ФНО-α – R=0,74, р=0,003, n=18 –
Показатель уровня эластазной 

активности R=0,79, р=0,038, n=19 – –

Таблица 3 – Взаимосвязь массы биопленки, продуцируемой изолятами, и уровня цитокинов рото-
вой жидкости в день госпитализации пациентов

Была установлена взаимосвязь массы био-
пленки, продуцируемой изолятами, выделенны-
ми у пациентов в исследуемой группе 1, и пока-
зателями цитокинов ротовой жидкости (табл. 3).

Так, у пациентов подгруппы 1 с острым 
гнойным одонтоненным периоститом челюсти 
установлена прямая сильная корреляция между 
массой биопленки и показателем уровня ИФ-γ 
в РЖ у пациентов подгруппы 3 с одонтогенным 
абсцессом ЧЛО в день госпитализации n=19 
(R=0,48, р=0,038), прямая корреляция средней 
силы между массой биопленки и показателем 
уровня эластазной активности РЖ в день госпи-
тализации n=19 (R=0,72, р=0,0005), аналогично, 
у пациентов подгруппы 4 с одонтогенной флег-
моной ЧЛО между массой биопленки и показате-
лем уровня ФНО-α в РЖ в день госпитализации 
n=18 (R=0,61, р=0,008). 

ROC-анализ показал, что уровень эластазной 
активности РЖ более 0,0045 пкат у пациентов с 

острым гнойным одонтоненным периоститом 
челюсти в день госпитализации указывал на спо-
собность возбудителя формировать биопленки 
(чувствительность – 85,7%, специфичность – 
80%, р=0,03, AUC 0,793, 95% ДИ 0,548 до 0,941, 
n=19), рисунок 1.

По результатам ROC-анализа было установ-
лено, что у пациентов с одонтоненной флегмоной 
ЧЛО в день госпитализации уровень ФНО-α в 
РЖ более 22,1 пг/мл указывал на наличие спо-
собности возбудителя формировать биопленки 
(чувствительность – 78,57%, специфичность – 
75%, р=0,014, AUC 0,821, 95% ДИ 0,572 до 0,959, 
n=18), рисунок 2.

ROC-анализ показал, что при уровне ИФ-γ 
в РЖ пациентов всех подгрупп на момент посту-
пления в стационар, превышающем 16,3 пг/мл, 
можно прогнозировать способность к биоплен-
кообразованию у микроорганизмов к образова-
нию биопленок (чувствительность – 77,1%, спец-
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ифичность – 100%, р<0,0001, AUC 0,902, 95% ДИ 
0,806 до 0,961, n=68), рисунок 3.

Вышеизложенное доказывает взаимосвязь 
местного иммунитета и способности микроор-
ганизмов-возбудителей ИВЗ ЧЛО формировать 
биопленки, что подтверждает необходимость 
коррекции стартовой антибактериальной тера-
пии с учетом биопленкообразующей способно-
сти возбудителя.

Кроме того, были выявлены сильные и средней 
силы статистически значимые прямые корреляции 
между показателями локального иммунитета в РЖ 
и аналогичными показателями выраженности си-
стемных воспалительных реакций в крови паци-
ентов: между уровнем ИЛ-8 в РЖ и в крови в день 
поступления (R=0,72, n=104, р<0,000001), на 3 
сутки госпитализации (R=0,60, n=80, р<0,000001) 
и в день выписки (R=0,58, n=104, р<0,000001), 
между уровнем ФНО-α в РЖ и в крови в день по-
ступления (R=0,72, n=104, р<0,000001), на 3 сут-
ки госпитализации (R=0,62, n=104, р<0,000001) и 
в день выписки (R=0,34, n=104, р=0,0029), между 
активностью эластазы в РЖ и в крови в день по-
ступления (R=0,58, n=104, р<0,000001), на 3 сутки 
госпитализации (R=0,77, n=104, р<0,000001).

Для изучения эффективности разработанного 
алгоритма антибактериальной терапии ИВЗ ЧЛО 

сравнивали продолжительность госпитализации 
пациентов в исследуемых группах 1, получав-
шей стандартную антибактериальную терапию, 
и 2, получавшей антибактериальную терапию с 
учетом биопленкообразующей способности воз-
будителя и активности нейтрофилов крови. Так, 
было установлено, что в исследуемой группе 1 
средняя продолжительность госпитализации в 
подгруппе 1 составила 6 [5; 8] суток, в подгруппе 
1 группы 2 – 5 [4; 7] суток (U=228,5, p=0,04), в 
подгруппе 2 – 9 [7; 11] суток и 8 [7; 9] суток соот-
ветственно (U=243,5, p=0,035), в подгруппе 3 – 8 
[7; 9] суток и 7 [6; 8] суток (U=249,0, p=0,044), в 
подгруппе 4 – 12 [10; 14] суток и 11 [10; 12] суток 
(U=251,5, p=0,049). Таким образом, назначение 
антибиотиков с учетом способности микроорга-
низмов-возбудителей формировать биопленки и 
активности нейтрофилов крови сокращает про-
должительность госпитализации, что клиниче-
ски и экономически эффективно. 

Установлено, что за 2023 г. в стоматологиче-
ском гнойном отделении УЗ «ВОКБ» было про-
лечено 300 пациентов с ИВЗ ЧЛО. Экстраполи-
руя на генеральную совокупность полученные в 
изученной нами выборке данные о частоте встре-
чаемости различных степеней биопленкообразо-
вания микроорганизмов-возбудителей изучаемых 
патологий, следует ожидать, что способность 
к биопленкообразованию будет наблюдаться у 
89,7% выделенных изолятов, соответственно, у 
лиц из указанной группы, т.е. у 176 пациентов, 
проводимая традиционная тактика антибактери-
альной терапии будет неэффективна и потребует 
более длительного лечения.

Следовательно, общая экономия от внедре-
ния в клиническую практику предлагаемого ме-
тода назначения и/или коррекции антибактери-
альной терапии пациентам с одонтогенными ИВЗ 
ЧЛО составит приблизительно 35 962,08 бел.руб. 
в год, причем данная величина получена исходя 
из мощности всего одного стационара областно-
го подчинения.

Изученные нами показатели напряжённости 
местного иммунитета в РЖ пациентов (концен-
трация ИФ-γ, ИЛ-8, ФНО-α, С3-компонента ком-
племента, sIgA, активность эластазы, показатель 
спонтанного НСТ-теста, показатель способно-
сти нейтрофилов вызывать деградацию матрик-
са БП) позволяют иммунологически выделить 
и достоверно установить иммунологическую 
дисфункцию у пациентов с изучаемыми нозо-
логиями. Взаимосвязи некоторых из изученных 

Рисунок 3 – ROC-кривая влияния уровня ИФ-γ 
в ротовой жидкости пациентов на момент 

госпитализации на способность образовывать 
биопленки изолятов, выделенных у пациентов 

с инфекционно-воспалительными заболеваниями 
челюстно-лицевой области
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показателей (ФНО-α, эластазная активность и, в 
особенности, ИФ-γ) со способностью возбудите-
ля формировать биопленки оказались достаточно 
сильными для того, чтобы представлять опреде-
лённую прогностическую ценность для практи-
ческого здравоохранения.

Также было показано, что уровни ИЛ-8, 
ФНО-α и активность эластазы в РЖ и крови па-
циентов коррелируют между собой настолько 
сильно, что фактически дублируют друг друга, и 
в случае определения данных показателей в РЖ 
нет необходимости в дополнительном определе-
нии их в крови. Повышение данных показателей 
в крови является отражением системных прояв-
лений местных воспалительных реакций, что ти-
пично для тяжёлого течения ИВЗ ЧЛО.

Акцентированная диагностическая и про-
гностическая значимость уровня ИФ-γ в РЖ, ве-
роятно, связана с тем, что данный цитокин явля-
ется одним из ключевых модуляторов клеточного 
иммунного ответа; в частности, ИФ-γ активирует 
макрофаги и нормальные киллеры, а также явля-
ется мощным индуктором экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости II клас-
са, необходимых для реализации антиген-презен-
тирующей функции макрофагов.

Заключение

1. Способность микроорганизмов-возбуди-
телей ИВЗ ЧЛО образовывать биопленки стати-
стически значимо ассоциирована с показателями 
иммунной защиты организма. При этом стати-
стически значимые прямые сильные корреляции 
со способностью образовывать биопленки уста-
новлены с показателем уровня ФНО-α в РЖ в 
день госпитализации у пациентов с одонтоген-
ными флегмонами ЧЛО (R=0,74, n=18 р=0,003), 
с показателем эластазной активности РЖ в день 
госпитализации у пациентов с острым гнойным 
одонтогенным периоститом челюсти (R=0,79, 
n=19, р=0,038), прямая сильная корреляция с по-
казателем уровня ИФ-γ в РЖ в день госпитали-
зации у пациентов с одонтогенными ИВЗ ЧЛО 
(R=0,72, n=19, р=0,0005).Уровень ИФ-γ в ротовой 
жидкости пациентов с ИВЗ ЧЛО в день госпита-
лизации выше 16,3 пг/мл (чувствительность – 
77,1%, специфичность – 100%, р<0,0001, AUC 
0,902, 95% ДИ 0,806 до 0,961, n=68)

2. Разработан алгоритм выбора эмпириче-
ской антибактериальной терапии у пациентов 
с абсцессами полости рта, флегмонами лица, 

остеомиелитом челюсти и периоститом челюсти 
с учетом способности возбудителей ИВЗ ЧЛО 
формировать БП, а также способности нейтрофи-
лов крови пациентов к разрушению матрикса БП, 
клиническая апробация которого продемонстри-
ровала высокую клиническую и экономическую 
эффективность данного алгоритма на основании 
персонализированного подхода к назначению 
антибактериальной терапии, проводимой в про-
фильных отделениях стационаров, и сокращении 
продолжительности госпитализации, что в итоге 
повышает качество оказания специализирован-
ной медицинской помощи пациентам с данными 
нозологиями.

Внедрение в практическое здравоохранение 
разработанного алгоритма выбора эмпирической 
антибактериальной терапии приводит к статисти-
чески значимому уменьшению продолжительно-
сти стационарного лечения у пациентов с острым 
гнойным одонтогенным периоститом с 6 [5; 8] 
суток на 5 [4; 7] суток (U=228,5, p=0,04), у паци-
ентов с острым гнойным одонтогенным остеоми-
елитом с 9 [7; 11] суток на 8 [7; 9] суток (U=243,5, 
p=0,035), у пациентов с одонтогенным абсцессом 
ЧЛО с 3 – 8 [7; 9] суток на 7 [6; 8] суток (U=249,0, 
p=0,044), у пациентов с одонтогенной флегмо-
ной ЧЛО с 2 [10; 14] суток на 11 [10; 12] суток 
(U=251,5, p=0,049 в сравнении со стандартной 
антибактериальной терапией. Экономическая эф-
фективность от внедрения алгоритма составляет 
35 962,08 BYN рублей  в год.
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