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ОБОСНОВАНИЕ
Рецидивирующие инфекции верхних дыхатель-

ных путей (РИВДП) занимают лидирующие позиции 
в инфекционной патологии. В реалиях современ-
ной эпидемиологической обстановки (пандемия 
коронавирусной инфекции) поиск лабораторных 
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Обоснование. Инфекции верхних дыхательных путей занимают лидирующие позиции в инфекцион-
ной патологии. По данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно в мире острыми ре-
спираторными инфекциями заболевает до 500 млн человек, из них почти 2 млн умирают от различ-
ных осложнений. При этом ряд исследователей отмечает недостаточность методов клинической 
и лабораторной оценки состояния пациентов с данной патологией. Цель исследования — оценить 
параметры свободнорадикального окисления ротовой жидкости пациентов с рецидивирующими 
инфекциями верхних дыхательных путей. Методы. В исследовании приняли участие 64 практиче-
ски здоровых человека, которые переносили респираторные инфекции до 2 раз в год, и 85 паци-
ентов с рецидивирующими инфекциями верхних дыхательных путей, которые болели инфекциями 
респираторного тракта 4 и более раз за год, но на момент исследования находились в периоде 
ремиссии. Определение параметров про-/антиоксидантных систем проводилось с использованием 
фотометрического метода (определение содержания продуктов перекисного окисления липидов 
и уровня церулоплазмина) и люминолзависимой хемилюминесценции (оценка комплексного взаи-
модействия двух систем — прооксидантов и антиоксидантов). Результаты. Проведенные исследо-
вания продемонстрировали, что у большинства пациентов с рецидивирующими инфекциями верх-
них дыхательных путей в период ремиссии в сравнении с контрольной группой были повышены 
отдельные составляющие прооксидантов (диеновые конъюгаты, основания Шиффа нейтральных 
липидов; диеновые конъюгаты, сопряженные триены, основания Шиффа фосфолипидов ротовой 
жидкости), а также уровень антиоксиданта (церулоплазмина) ротовой жидкости. При этом парамет-
ры люминолзависимой хемилюминесценции ротовой жидкости не выходили за пределы референт-
ного интервала, хотя и были изменены относительно медианы контрольной группы. Это позволяет 
рассматривать наблюдаемые колебания как баланс в системе про- и антиоксидантов. Заключение. 
Применение ротовой жидкости в качестве биологического материала для оценки про-/антиокси-
дантной системы открывает новые возможности в диагностике респираторных заболеваний.
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маркеров, позволяющих быстро и качественно 
оценить состояние больного, является приорите-
том лабораторной медицины.

Известно, что большинство метаболических 
и адаптационных процессов в организме начина-
ются с активации процессов свободнорадикально-
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Background: Upper respiratory tract infections occupy a leading position in the infectious pathol-

ogy. According to the World Health Organization (WHO), up to 500 million people fall ill with acute 

respiratory infections in the world every year, of which 2 million people die from various complica-

tions. At the same time, a number of researchers note the lack of methods for clinical and laboratory 

assessment of the condition of patients with this pathology. Aims: To evaluate the parameters of free 

radical oxidation in oral fluid of patients with recurrent upper respiratory tract infections (RIURT). 

Methods: The study involved 64 apparently healthy people who suffered respiratory infections up 

to 2 times a year, and 85 patients with RIURT (4 or more times a year), who at the time of the study 

were in remission. The determination of the parameters of the pro / antioxidant systems was car-

ried out using two methods (photometric: the content of lipid peroxidation products and the level of 

ceruloplasmin and luminol-dependent chemiluminescence (LDCL) were  measured, making it pos-

sible to assess the complex interaction of two systems — prooxidants and antioxidants). Results: 

The studies have demonstrated that, for most of the RIURT patients during remission, the levels of 

certain prooxidant components (diene conjugates, ketodienes, Schiff bases), as well as of an oral 

fluid antioxidant (ADS: ceruloplasmin) were elevated compared to the controls. At the same time, the 

LDCL parameters of oral fluid did not go beyond the reference interval, although they were changed 

relative to the median of the control group. This allows us to consider the observed fluctuations as 

a balance in the system of pro- and antioxidants. Conclusions. The use of oral fluid as a biological 

material for the assessment of the pro-/antioxidant system opens up new possibilities in the diagno-

sis of respiratory disease.
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го окисления, что является универсальной неспе-
цифической реакцией организма [1]. В то же время 
из-за нарушений баланса между интенсивностью 
прооксидантных и антиоксидантных процессов, 
когда компенсаторная активация антиоксидантов 
не способна предотвратить повреждающего дей-
ствия прооксидантов, происходит развитие окис-
лительного стресса [2, 3]. Окислительный «шторм» 
приводит к повреждению клеточных и субклеточ-
ных структур продуктами свободнорадикального 
окисления и усугублению течения патологическо-
го процесса. Определение отдельных показателей 

про-/антиоксидантной системы (например, мало-
нового диальдегида, супероксиддисмутазы, ка-
талазы, уровня витаминов С, А, Е, и др.) не дает 
представления о том, носят ли выявляемые сдви-
ги компенсаторный характер или являются отра-
жением оксидативного стресса, т.е. невозможно 
оценить, идет ли речь о балансе или дисбалансе 
между отдельными составляющими [1, 3, 4]. Имен-
но поэтому в клинической практике оценка про-/
антиоксидантного баланса может быть использо-
вана для контроля над течением патологического 
процесса и оптимизации тактики лечения [4–9]. 
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Наиболее доступными для этого являются ме-
тоды, основанные на определении не самих ра-
дикалов, а продуктов реакций с их участием,  — 
гидроперекисей липидов, первичных, вторичных 
и конечных продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), например спектрофотометрическое 
определение продуктов окислительных превраще-
ний гидроперекисей липидов [7]. Оценку антиокси-
дантной компоненты системы ПОЛ/АОЗ проводят 
по активности супероксиддисмутазы, каталазы 
и уровню церулоплазмина [5, 8]. 

Сложные взаимодействия между различными 
компонентами про-/антиоксидантной системы на-
талкивают на поиски интегральных показателей, 
позволяющих произвести суммарную (комплекс-
ную) оценку про- и антиоксидантной активности 
биологических жидкостей [4, 5, 8–12]. Для инте-
гральной оценки антиоксидантного эффекта чаще 
всего используется принцип «система генерации 
радикалов–«перехватчик»–детектирование». Роль 
«перехватчика» выполняет биологический матери-
ал, который при введении в радикалообразующую 
систему приводит к уменьшению свободных ради-
калов, на основании чего и определяется его (био-
материала) антиоксидантная активность. В зави-
симости от характера реакции и типа продуктов 
в оценке скорости антиоксидантной активности 
используются флюорометрические, люминомет-
рические, хроматографические и хемилюминес-
центные методы [10, 12, 13]. Метод хемилюми-
несценции основан на том, что взаимодействие 
радикалов друг с другом сопровождается выде-
лением энергии, излучаемой в виде квантов све-
та. Метод высокочувствителен, позволяет оцени-
вать высокореакционные свободные радикалы 
и продукты их воздействия, которые оказывают-
ся в возбужденном состоянии. Кроме того, метод 
люминолзависимой хемилюминесценции (ЛЗХЛ) 
позволяет определить характер расстройств 
и степень компенсации в системе про-/антиокси-
дантов [11–14]. 

Выбор биологического материала зависит от 
характера и локализации патологического процес-
са [1, 4–6, 9]. При локализации воспалительного 
процесса в полости рта и верхних дыхательных пу-
тях информативным является исследование рото-
вой жидкости (РЖ) [5, 9, 13].

Цель исследования — оценить параметры сво-
боднорадикального окисления ротовой жидкости 
пациентов с рецидивирующими инфекциями верх-
них дыхательных путей.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное исследование. 

Критерии соответствия 
Критерии включения в наблюдаемую группу: 

пациенты с инфекциями верхних дыхательных пу-
тей с частотой рецидивирования более 4 раз в год 
(МКБ-10: J00–J06, J31–32, J35, J37) в период кли-
нической ремиссии. Санированная полость рта (по 
данным обследования у стоматолога). Согласие на 
участие в исследовании.

Критерии исключения:
1) тяжелая сопутствующая патология:
•	 ишемическая болезнь сердца: стабильная сте-

нокардия напряжения, функциональный класс 
III–IV; инфаркт миокарда; атеросклеротический 
кардиосклероз; артериальная гипертензия II–
III степени, риск IV; сердечно-сосудистая недо-
статочность IIБ–III;

•	 ишемические и реперфузионные поражения 
почек, головного мозга (острое нарушение 
мозгового кровообращения) и других тканей, 
облитерирующий атеросклероз сосудов нижних 
конечностей;

•	 тяжелая бронхолегочная патология (эмфизема, 
астма, острая и хроническая дыхательная недо-
статочность II–III);

•	 острые и хронические заболевания печени (цир-
роз, гепатиты), почек (острая и хроническая по-
чечная недостаточность);

•	 сахарный диабет;
•	 злокачественные новообразования;
•	 острая стадия инфекционно-воспалительных 

заболеваний;
•	 ВИЧ-инфицированные;
•	 подтвержденный первичный иммунодефицит;
•	 острая стадия инфекционно-воспалительных 

заболеваний;
•	 инфекционно-воспалительные заболевания по-

лости рта и зубов;
•	 период обострения заболеваний желудочно-ки-

шечного тракта;
2) курящие и злоупотребляющие алкоголем;
3) отказ от участия в исследовании.

Условия проведения 
Исследование выполнялось на базе ГУ «Рес-

публиканский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека» (г. Гомель, 
Республика Беларусь) в период 2018-2019 гг. Все 
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обследуемые лица обращались к иммунологу по 
поводу рецидивирующих инфекций верхних дыха-
тельных путей. 

Описание медицинского вмешательства 
Ротовую жидкость собирали утром (с 9.00 до 

10.00), натощак, до чистки зубов, после ополаски-
вания полости рта кипяченой водой путем сплевы-
вания в чистую сухую пробирку, без стимуляции. 

Методы регистрации исходов
После сбора ротовую жидкость центрифуги-

ровали в течение 10 мин при 8000 об./мин. Надо-
садочную жидкость применяли для дальнейших 
исследований. Полученный таким образом биома-
териал делили на две части. В одной из них спек-
трофотометрически определяли содержание пер-
вичных (диеновые конъюгаты, ДК), промежуточных 
(сопряженные триены, СТ) и конечных (основания 
Шиффа, ОШ) продуктов ПОЛ, которое рассчитыва-
ли по отношению Е232/Е220 (ДК), Е278/Е220 (СТ), 
Е400/Е220 (ОШ); результаты выражали в единицах 
индексов окисления (е.и.о.). Продукты ПОЛ опреде-
ляли в гептановых и изопропанольных экстрактах, 
так как в гептан экстрагируются в основном ней-
тральные липиды, а в изопропанол — фосфолипи-
ды, которые являются важнейшим субстратом ПОЛ 
[7]. Состояние антиоксидантной защиты оценивали 
по содержанию церулоплазмина в ротовой жидко-
сти [5]. Во втором образце оценивали параметры 
люминолзависимой хемилюминесценции. Оценку 
ЛЗХЛ проводили по методу Ю.А. Владимирова [12], 
в нашей модификации [4]. Оценивали способность 
биологического материала (ротовой жидкости) по-
давлять ЛЗХЛ радикалообразующей смеси [5, 6, 8]. 
Смесь состояла из 1 мл трис-буфера (рН 8,8); 0,1 мл 
25 ммоль/л раствора сернокислого закисного же-
леза; 0,1 мл 0,1% раствора люминола и 0,1 мл ро-
товой жидкости — опыт. Контроль состоял из тех 
же ингредиентов, но вместо биоматериала ис-
пользовали физиологический раствор; контроль 
ставили каждый день, пробы дублировали. Непо-
средственно перед измерением в обе кюветы (опыт 
и контроль) вносили по 0,1 мл свежеприготовленно-
го 3% раствора перекиси водорода, затем в тече-
ние 5 мин осуществляли регистрацию результатов 
ЛЗХЛ на флуориметре/спектрофотометре Cary 
Eclipse FL1002M003 (Variant, США). Прибор авто-
матически регистрирует следующие параметры 
ЛЗХЛ: максимальную интенсивность свечения 
(Imax); площадь под кривой хемилюминесценции 

(светосумма, S); время достижения максимума све-
чения (t). Результаты исследования представляли 
как степень подавления значений Imax и S при до-
бавлении биологического материала относительно 
контроля (в процентах, %), за исключением кине-
тического параметра — времени достижения пика 
ЛЗХЛ (t). 

Для расчета отклонений параметров исследуе-
мой пробы от соответствующих значений контроля 
использовали формулу:

(ЛЗХЛ
к
 - ЛЗХЛ

о 
) / ЛЗХЛ

к  
) × 100%,

где ЛЗХЛ
к
  — показатель ХЛ (раздельно для Imax 

и S) радикалообразующей смеси в присутствии 
физиологического раствора (контроль); ЛЗХЛ

о
  — 

показатель ХЛ (раздельно для Imax и S) радика-
лообразующей смеси в присутствии исследуемого 
материала (опыт). 

Такой подход позволяет нивелировать колеба-
ния значений ЛЗХЛ, связанные с использованием 
реагентов разных фирм, а также сопоставлять ре-
зультаты, полученные в различных лабораториях 
и с использованием различного биологического 
материала. 

Этическая экспертиза
От всех обследованных лиц получено инфор-

мированное согласие на участие в исследовании 
на основании этических норм Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Рекомендации для врачей, занимающихся био-
медицинскими исследованиями с участием лю-
дей».

Статистический анализ
Статистическая обработка результатов про-

водилась с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica версия  6.1 (StatSoft, США), с ис-
пользованием непараметрических методов ввиду 
отсутствия согласия данных с нормальным рас-
пределением. Для оптимального представления 
о центральной тенденции, ширине и асимметрии 
показателей результаты выражали в виде Me (25%; 
75%), где Me — медиана, 25% — нижний квартиль, 
75%  — верхний квартиль. С помощью рангово-
го критерия U Манна–Уитни оценивали достовер-
ность различий независимых групп. Наличие связи 
между изучаемыми показателями проводили с ис-
пользованием корреляционного анализа по методу 
Спирмена. Критический уровень нулевой гипотезы 
принимали при р ≤0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 64 практиче-

ски здоровых человека (26 мужчин и 38 женщин 
в возрасте от 18 до 43 лет) и 85 пациентов с РИВДП 
(37 мужчин и 48 женщин в возрасте от 18 до 49 лет). 
Различий по половозрастным показателям между 
контрольной группой и группой пациентов не вы-
явлено. 

Для определения интенсивности процессов 
свободнорадикального окисления РЖ мы исполь-
зовали биологический материал, который хранил-
ся не более 2 ч после получения (табл. 1).

Как видно из табл. 1, у пациентов с РИВДП 
содержание продуктов окисления нейтральных 
липидов РЖ было выше, чем у здоровых лиц (ДК 
р=0,032 и ОШ р <0,001). Уровень вторичных про-
дуктов окисления нейтральных липидов (СТ) РЖ 
у пациентов с РИВДП не изменялся в сравнении 
с содержанием СТ РЖ здоровых лиц (р  >0,05). 
Окисление фосфолипидов РЖ у пациентов с ре-
спираторными инфекциями было интенсивнее, чем 
у здоровых лиц, о чем свидетельствует накопле-
ние всех продуктов окисления фосфолипидов (ДК 
р=0,024, СТ р=0,007 и ОШ р <0,001). Уровень церу-
лоплазмина в РЖ у пациентов с РИВДП был выше, 

чем в группе сравнения р <0,001. Выявленные из-
менения параметров ПОЛ/АОЗ ротовой жидкости 
пациентов с РИВДП свидетельствуют об актива-
ции процессов свободнорадикального окисления 
и развитии легкой степени недостаточности АОЗ.

Во втором образце РЖ мы оценивали актив-
ность процессов свободнорадикального окисления 
методом ЛЗХЛ, при этом максимальная интенсив-
ность свечения (Imax) рассматривалась как устой-
чивость равновесия между оксидантами и антиок-
сидантами в исследуемом материале, светосумма 
ХЛ (площадь под кривой, S) — как показатель об-
щей емкости (мощности) антиоксидантной защиты 
(АОЗ), а также время достижения пика хемилюми-
несценции (t) — кинетический параметр, позволяю-
щий судить об исходной антирадикальной активно-
сти биоматериала. Для формирования диапазона 
референтных значений мы определили границы 
колебаний параметров ЛЗХЛ в РЖ здоровых лиц 
с целью иметь возможность в дальнейшем опре-
делять, являются ли обнаруженные при разных 
патологических процессах изменения состоянием 
баланса или дисбаланса процессов свободноради-
кального окисления методом ЛЗХЛ (табл. 2).

Как видно из табл. 2, у здоровых лиц пока-
затели ЛЗХЛ ротовой жидкости колебались 

Таблица 1 / Table 1
Содержание продуктов ПОЛ/АОЗ в ротовой жидкости обследованных лиц /

Concentrations of pro- and anti-oxidant components in oral fluid of examined persons  

Показатель,
ед. измерения

Здоровые лица, n=64
(Ме 25; 75%)

Пациенты с РИВДП, n=85
(Ме 25; 75%)

Содержание продуктов липопероксидации нейтральных липидов

ДК, е.и.о. 0,629 (0,592; 0,686) 0,681 (0,596; 0,833)*

СТ, е.и.о 0,368 (0,337; 0,443) 0,356 (0,326; 0,400)

ОШ, е.и.о. 0,012 (0,008; 0,021) 0,038 (0,024; 0,079)*

Содержание продуктов липопероксидации фосфолипидов

ДК, е.и.о. 0,652 (0,616; 0,732) 0,664 (0,613; 0,901)*

СТ, е.и.о. 0,421 (0,402; 0,479) 0,537 (0,473; 0,614)*

ОШ, е.и.о. 0,022 (0,016; 0,034) 0,050 (0,032; 0,120)*

Параметры АОЗ

ЦП, мг/л 418,3 (409,5; 438,4) 760,2 (642,5; 984,1)*

Примечание. * Различия статистически значимы в сравнении со здоровыми лицами, р ≤0,05. Продукты окисления 
липидов: ДК — диеновые конъюгаты, СТ — сопряженные триены, ОШ — основания Шиффа, ЦП — церулоплазмин; 
ПОЛ/АОЗ — перекисное окисление липидов/антиоксидантная защита; РИВДП — рецидивирующие инфекции верх-
них дыхательных путей; е.и.о. — единицы индекса окисления.

Note. * The differences are statistically significant as compared to the healthy persons, р ≤0,05. The products of lipid 
oxidation: ДК — diene conjugates, СТ — conjugated trienes, ОШ — Schiff bases, ЦП — ceruloplasmin; ПОЛ/АОЗ — 
lipid peroxidation/antioxidant protection; РИВДП — recurrent upper respiratory tract infections; е.и.о. — units of the 
oxidation index.
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в широком диапазоне, что особенно видно при 
анализе 5–95-го процентильного интервала. У па-
циентов с РИВДП в период ремиссии, так же как 
и у здоровых лиц, наблюдается большой разброс 
по результатам ЛЗХЛ в РЖ. Однако имелись па-
циенты, у которых уровни Imax и S были ниже 
(р  <0,001), а уровень исходной антирадикальной 
активности выше (р=0,018), чем у здоровых лиц. 
Параметры исходной антирадикальной активно-
сти (t) РЖ пациентов значительно варьировали, 
при этом у 56 пациентов они соответствовали ин-
терквартильному диапазону (25–75%) референт-
ных значений, а у 29 пациентов были значительно 
снижены. Возможно, это обусловлено накоплени-
ем антиоксидантов в очаге воспаления в ответ на 
повышение синтеза прооксидантов.

Основные результаты исследования
При анализе взаимосвязей различных парамет-

ров ЛЗХЛ в РЖ пациентов выявлено наличие зна-
чимых ассоциаций между S и t (r

s
=-0,40; p=0,039) 

и уровнем церулоплазмина РЖ и t (r
s
=0,23, p=0,034). 

Так как показатель t отражает исходную антира-
дикальную активность, а церулоплазмин является 
одним из основных внеклеточных антиоксидантов, 
то выявленные корреляции вполне ожидаемы. Це-
рулоплазмин, проникая через гематосаливарный 
барьер, может оказывать антирадикальный эф-
фект в очаге инфекции, что приводит к удлинению 
латентного периода ЛЗХЛ (t) в РЖ.

Проведенные исследования продемонстриро-
вали, что у большинства пациентов с РИВДП в пе-
риод ремиссии отдельные составляющие проокси-
дантов (диеновые конъюгаты, основания Шиффа 

нейтральных липидов;  сопряженные триены, осно-
вания Шиффа фосфолипидов ротовой жидкости), 
а также уровень антиоксиданта (церулоплазмина) 
РЖ были повышены в сравнении с контрольной 
группой. При этом параметры ЛЗХЛ ротовой жидко-
сти не выходили за пределы референсного интер-
вала, хотя и были изменены относительно медианы 
контрольной группы. Это позволяет рассматривать 
наблюдаемые колебания как баланс про- и анти-
оксидантов. Время достижения пика ХЛ (t) в РЖ 
пациентов с РИВДП позволяет дополнительно 
охарактеризовать изменения в системе ПОЛ/ АОЗ, 
т.е. способность биологического материала сдер-
живать свободнорадикальные процессы. Кроме 
того, выявленные изменения в РЖ позволяют ис-
пользовать ее в качестве альтернативного био-
материала для оценки про-/ антиоксидантного 
баланса у пациентов с рецидивирующими инфек-
циями верхних дыхательных путей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Комплексная оценка состояния про-/антиок-

сидантной системы по параметрам ЛЗХЛ (Imax, S 
и t) позволяет оценивать как содержание антиок-
сидантов в биологическом материале на момент 
исследования, так и резервные возможности си-
стемы в целом. Такая оценка может быть использо-
вана для интегральной характеристики резервных 
возможностей организма.
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Levels of oral fluid LDCL of in the studied groups  

Показатель,
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Здоровые лица, 
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РИВДП — рецидивирующие инфекции верхних дыхательных путей.

Note. * The differences are statistically significant as compared to the healthy persons, р ≤0,05. Ме — median; 
25–75% — interquartile range; 5–95% — 5 to 95 procentile range. РИВДП — recurrent upper respiratory tract 
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