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УДК 616.716.4-002.36 

ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ РАЗВИТИЯ СИСТЕМНОГО 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА ПРИ РАЗЛИТЫХ ФЛЕГМОНАХ ЧЕЛЮСТНО-

ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ 

 

Гизатуллина А.М. e-mail: Gizatullina_A.@tdmu.uz  

 

Ташкентский государственный медицинский университет, 100109 Ташкент, Узбекистан,  

ул. Фаробия, 2, Тел: +998781507825 E-mail: info@tdmu.uz  

 

 Резюме 

Исследованы молекулярно-генетические механизмы развития гнойно-воспалительных 

заболеваний ЧЛО у пациентов в Узбекистане. Установлена патогенетическая связь 

полиморфизма -251T>A гена IL8 с тяжестью системного воспалительного ответа. 

Доказано, что генотип ТТ и аллель Т коррелируют с критическим ростом концентрации 

провоспалительных цитокинов (ФНО-α до 81,36 пг/мл, ИЛ-8 до 163,2 пг/мл), являясь 

ранними маркерами риска разлитых флегмон. Полученные данные позволяют 

объективизировать прогноз и оптимизировать тактику превентивной терапии. 

Ключевые слова: челюстно-лицевая область, флегмона, цитокины, ген IL8, системный 

ответ.  
 

YUZ-JAG' SOHASI KENG TARQALGAN FLEGMONALARIDA TIZIMLI YALLIG'LANISH 

JAVOBI RIVOJLANISHINING IMMUNOGENETIK PREDIKTORLARI 

 
Gizatullina A.M. e-mail: GizatullinaA.@tdmu.uz  

 

Toshkent Davlat Tibbiyot Universiteti, 100109 Toshkent, Oʻzbekiston Farobiy ko’chasi 2, 

Tel: +998781507825 E-mail: info@tdmu.uz  

 

 Rezyume  

O‘zbekistondagi bemorlarda yuz-jag‘ sohasi yiringli-yallig‘lanish kasalliklarining rivojlanish 

mexanizmlari tadqiq qilindi. IL8 geni -251T>A polimorfizmining tizimli yallig‘lanish javobi og‘irligi 

bilan patogenetik bog‘liqligi aniqlandi. TT genotipi va T alleli yallig‘lanishga qarshi sitokinlar (FNO-α 

81,36 pg/ml, IL-8 163,2 pg/ml gacha) keskin ortishi bilan bog‘liqligi hamda keng tarqalgan flegmonalar 

xavfining erta markeri ekanligi isbotlandi. Olingan ma’lumotlar prognozni ob’ektivlashtirish ва 

davolash taktikasini optimallashtirish imkonini beradi. 

Tayanch so’zlar: yuz-jag' sohasi, flegmona, sitokinlar, IL8 geni, tizimli javob. 

 

IMMUNOGENETIC PREDICTORS OF SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE 

DEVELOPMENT IN DIFFUSE PHLEGMON OF THE MAXILLOFACIAL REGION 
 

Gizatullina A.M. e-mail: GizatullinaA.@tdmu.uz 
 

Tashkent State Medical University, 100109 Tashkent, Uzbekistan, 2 Farobiy Street,  

Tel: +998781507825 E-mail: info@tdmu.uz 

 

 Resume 

Molecular genetic mechanisms of maxillofacial inflammatory diseases were studied in patients from 

Uzbekistan. A pathogenetic link was established between the -251T>A polymorphism of the IL8 gene and 

the severity of the systemic inflammatory response. The TT genotype and T allele were proved to 

correlate with a critical increase in pro-inflammatory cytokines (TNF-α up to 81.36 pg/ml, IL-8 up to 

163.2 pg/ml), serving as early markers of diffuse phlegmon risk. The results allow for objective prognosis 

and optimization of preventive therapy. 

Key words: maxillofacial region, phlegmon, cytokines, IL8 gene, systemic response. 
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Актуальность 

    нойно-воспалительные заболевания (ГВЗ) челюстно-лицевой области составляют  до  60%  

    случаев экстренной госпитализации. Несмотря на развитие антибактериальной терапии, 

наблюдается рост числа разлитых флегмон, осложняющихся синдромом системного 

воспалительного ответа (SIRS), сепсисом и медиастинитом. Традиционные методы диагностики 

часто не позволяют прогнозировать агрессивное течение процесса на ранних стадиях. 

Критическое значение в ограничении или генерализации инфекции играет индивидуальная 

реактивность макроорганизма. Ключевым медиатором деструкции тканей является 

интерлейкин-8 (ИЛ-8), секреция которого генетически детерминирована. Полиморфизм локуса 

-251T>A гена IL8 может выступать биологическим предиктором, определяющим тяжесть 

воспаления. Поиск молекулярно-генетических маркеров необходим для перехода к 

персонализированной медицине, позволяя выделять группы высокого риска и своевременно 

корректировать тактику лечения для снижения летальности среди лиц трудоспособного 

возраста. 

Цель исследования: выявить иммуногенетические критерии (предикторы), определяющие 

риск развития тяжелого системного воспалительного ответа при разлитых флегмонах ЧЛО. 

 

Материал и методы исследования 

Клинические исследования проводились на базе отделения челюстно-лицевой хирургии 

клиники Ташкентского государственного медицинского университета. В работу вошли 

результаты обследования 80 пациентов в возрасте от 18 до 65 лет с разлитыми флегмонами ЧЛО 

(более двух клетчаточных пространств) одонтогенной и неодонтогенной этиологии. 

Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц аналогичного возраста и пола. 

Для оценки интенсивности системного ответа проводилось определение уровней цитокинов в 

сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Исследование 

включало оценку провоспалительных медиаторов (фактор некроза опухоли ФНО-α, 

интерлейкин-8 ИЛ-8) и противовоспалительного интерлейкина-10 (ИЛ-10). Забор 

биологического материала осуществлялся при поступлении пациентов в стационар до начала 

активной терапии. Молекулярно-генетический этап исследования включал анализ 

однонуклеотидного полиморфизма гена IL8 (локус -251T>A) методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) в режиме реального времени. ДНК выделялась из периферической венозной 

крови с использованием наборов «Diatom DNA Prep 100». Статистическая обработка данных 

выполнялась с помощью программ StatSoft Statistica 10.0 и Microsoft Excel. Для оценки 

относительного риска развития тяжелых форм заболевания рассчитывали показатель 

отношения шансов (OR) с 95% доверительным интервалом (CI), а соответствие распределения 

генотипов закону Харди-Вайнберга проверялось с помощью критерия хи-квадрат (Х2). 

Достоверность различий между группами определялась по t-критерию Стьюдента при уровне 

значимости p < 0,05. 

 

Результат и обсуждение 

В ходе исследования установлено, что развитие разлитых флегмон челюстно-лицевой 

области (ЧЛО) сопровождается резкой активацией цитокинового каскада. Сравнительный 

анализ показал, что у пациентов с тяжелым течением заболевания концентрация 

провоспалительных медиаторов в сыворотке крови многократно превышала показатели группы 

контроля и пациентов с локализованными формами воспаления (абсцессами). 

 

Таблица 1. Сравнительная характеристика уровней цитокинов в зависимости от 

тяжести ГВЗ ЧЛО 

Показатель (пг/мл) Контрольная группа  Локальные формы  Разлитые флегмоны  

ИЛ-8 12,4 ± 2,1 62,07 ± 5,4* 163,2 ± 12,8# 

ФНО-α 6,8 ± 1,2 28,4 ± 3,1* 81,36 ± 7,5# 

ИЛ-10 15,2 ± 1,8 11,5 ± 1,4 8,2 ± 0,9# 

* — p<0,05 в сравнении с контролем; # — p<0,05 в сравнении с локальными формами. 
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Высокие значения ИЛ-8 (163,2 пг/мл) свидетельствуют о массивной мобилизации 

нейтрофилов в очаг инфекции, что при дефиците противовоспалительного ИЛ-10 (8,2 пг/мл) 

приводит к неконтролируемой деструкции тканей. 

Ключевым этапом работы стало изучение генетического полиморфизма -251T>A гена IL8. 

Распределение частот генотипов в основной группе существенно отличалось от контрольной 

выборки (Таблица 2). 

 

Таблица 2. Частота генотипов и аллелей гена IL8 (-251T>A) в исследуемых группах 

Маркер Основная группа  Контрольная группа  χ2 P 

Генотип ТТ 45,0% (36) 16,7% (5) 7,82 <0,01 

Генотип ТА 35,0% (28) 33,3% (10) 0,02 >0,05 

Генотип АА 20,0% (16) 50,0% (15) 9,14 <0,01 

Аллель Т 62,50% 33,30% 15,41 <0,001 

 

Как видно из таблицы, генотип ТТ встречается у пациентов с ГВЗ ЧЛО почти в 3 раза чаще, 

чем у здоровых лиц. Математический анализ подтвердил высокую прогностическую 

значимость данного маркера. Для носителей генотипа ТТ отношение шансов развития тяжелых, 

разлитых форм флегмон составило OR=1,876 (95% CI: 1,12–3,14). 

Обсуждая полученные данные, можно заключить, что наличие аллеля Т гена IL8 определяет 

склонность макроорганизма к гиперэргическому типу воспаления. У таких пациентов при 

попадании инфекционного агента происходит генетически детерминированный «выброс» ИЛ-8 

и ФНО-α, что запускает механизм системного воспалительного ответа (SIRS). 

Напротив, генотип АА ассоциирован с более низкими уровнями провоспалительных 

цитокинов, что клинически проявляется локализацией процесса и более благоприятным 

течением. Таким образом, выявление генотипа ТТ в первые сутки госпитализации пациента 

является «сигналом» для клинициста о необходимости перехода от стандартных протоколов к 

интенсивной патогенетической терапии, включающей активную дезинтоксикацию и 

применение современных сорбционных материалов для предотвращения сепсиса. 

 

Заключение 

На основании проведенного комплексного исследования установлено, что ведущими 

иммуногенетическими предикторами развития системного воспалительного ответа при 

разлитых флегмонах челюстно-лицевой области являются сочетанная гиперцитокинемия и 

наличие специфического полиморфизма гена IL8. Доказано, что прогностически 

неблагоприятным индикатором тяжести процесса служит статистически значимый подъем 

уровней ИЛ-8 (163,20 ± 51,34 пг/мл) и ФНО-α (81,36 ± 8,61 пг/мл), отражающий интенсивность 

системной интоксикации и деструкции мягких тканей. Генетическим детерминантом 

предрасположенности к заболеванию в узбекской популяции выступает генотип АА локуса -

251T>A гена IL8 (50,0% случаев), в то время как специфическим маркером агрессивного 

течения и риска генерализации инфекции является гомозиготный генотип ТТ (OR=1,876; 95% 

CI 1,12–3,14). Идентификация данных молекулярно-генетических маркеров в первые 24 часа 

госпитализации обеспечивает возможность ранней стратификации пациентов по группам риска 

и объективного прогнозирования течения гнойного процесса. Внедрение стратегии 

персонализированной терапии, базирующейся на генотипировании, позволяет своевременно 

интенсифицировать лечение, предотвратить развитие системных осложнений и достичь 

сокращения сроков стационарного лечения на 3–5 койко-дней. 
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	Клинические проявления во многом зависят от характера поражений желчных путей. Наиболее серьезным осложнением при прорыве кисты в желчные протоки является холангит. Хирургическое лечение эхинококкоза, осложнённого развитием желчных свищей, представляе...
	Согласно данным Курбонова К. М. и соавт., клиническая картина у этих пациентов может варьироваться от тяжёлой формы с выраженной симптоматикой, связанной с механической желтухой. Она характеризуется тяжелым течением и возникает при прорыве содержимого...
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	Наблюдались и лёгкие формы заболевания, которые обусловлены небольшим перфоративным отверстием и сохранностью хитиновой оболочки паразита. В этих случаях присутствует только перицистобилиарный свищ, который является наиболее распространённой формой ци...
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