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Аннотация
Обоснование. Оральный мукозит (ОМ) является одним из наиболее частых осложнений системной лекарственной терапии онкологических 
заболеваний. Клинически заболевание проявляется в виде эритемы и изъязвления неороговевающей слизистой оболочки. Хотя это состо-
яние является самоизлечивающимся, оно может повлиять на проведение комплексного противоопухолевого лечения. В настоящее время 
патофизиологическая модель развития ОМ дополняется новыми данными, полученными в ходе исследований микрофлоры полости рта. 
Противоопухолевое лечение может приводить к изменениям в составе резидентной оральной микрофлоры, и вполне возможно, что про-
исходящие изменения влияют на развитие повреждений слизистой оболочки полости рта. Расширение знаний в данной сфере позволяет 
исследователям искать новые способы включения оральной микробиоты в стратегии менеджмента ОМ.
Цель. Обобщить и актуализировать накопленные данные относительно роли микробиоты полости рта в патогенезе ОМ у пациентов со зло-
качественными новообразованиями.
Материалы и методы. Поиск литературы производился в системах Medline, Cochrane Library, Elibrary и Pubmed, включались публикации, 
демонстрирующие современные возможности оценки влияния орального микробиома на развитие ОМ, а также разработки в данной сфере, 
касающиеся менеджмента ОМ.
Результаты. В обзоре освещены современные представления о положении орального микробиома в патогенезе ОМ, акцентируется вни-
мание на перспективных направлениях использования средств, влияющих на состояние микробиоты полости рта, в различных стратегиях 
контроля данного заболевания.
Заключение. Более глубокое понимание патогенеза ОМ с учетом новых факторов, таких как оральный микробиом, вероятно, позволит в бу-
дущем сформировать более эффективные стратегии менеджмента этого заболевания. Данное направление представляется весьма пер-
спективным, а разработки в этой области демонстрируют многообещающие результаты.
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Abstract
Background. Oral mucositis (OM) is one of the most frequent complications of systemic drug therapy of oncological diseases. Clinically, the disease 
manifests itself in the form of erythema and ulceration of the non-corneating mucous membrane. Although this condition is self-healing, it can affect 
the conduct of comprehensive antitumor treatment. Currently, the pathophysiological model of the development of OM is supplemented with new 
data obtained during studies of the oral microflora. Antitumor treatment can lead to changes in the composition of the resident oral microflora and 
it is quite possible that the changes that occur may affect the development of damage to the oral mucosa. The expansion of knowledge in this area 
allows researchers to look for new ways to include oral microbiota in OM management strategies.
Aim. To summarize and update the accumulated data regarding the role of the oral microbiota in the pathogenesis of OM in patients with malignant 
neoplasms.
Materials and methods. Literature search was performed in Medline, Cochrane Library, Elibrary and Pubmed, including publications demonstrating 
the current ability to assess the impact of the oral microbiome on OM, as well as developments in this area relating to OM management.
Results. In the review the current views on the position of the oral microbiome in the pathogenesis of OM were highlighted and the promising direc-
tions for the use of agents influencing the state of the oral microbiota in various strategies to control this disease were emphasised.
Conclusion. A better understanding of the pathogenesis of OM and the inclusion of new factors, such as the oral microbiome, into the picture of 
pathogenesis is likely to enable the formation of more effective management strategies for this disease in the future. This direction seems very 
promising, and developments in this area show promising results.
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Введение
Оральный мукозит (ОМ) является одним из наиболее ча

стых осложнений системной лекарственной терапии он
кологических заболеваний. Сообщается, что он поражает 
около 75% пациентов, получающих высокодозную химио
терапию (ХТ) перед трансплантацией гемопоэтических 
клеток, и от 20 до 60% пациентов, получающих лечение по 
поводу солидных опухолей [1]. Клинически заболевание 
проявляется в виде эритемы и изъязвления неороговеваю
щей слизистой оболочки. Хотя это состояние является само
излечивающимся, оно может повлиять на проведение ком
плексного противоопухолевого лечения, поскольку связано 
с клинически значимой болью, нарушением питания, дли
тельной госпитализацией, генерализованными инфекция
ми. Соответственно, при значительной выраженности кли
нических проявлений могут потребоваться редукция дозы 
лекарственных препаратов, изменение графика их введе
ния, смена используемых в терапии препаратов или пол
ная отмена терапии [2].

Различные подходы к профилактике или лечению ОМ ока
зались в значительной степени неэффективными изза не
достаточности знаний о его патогенезе [3]. В настоящее вре
мя патофизиологическая модель развития ОМ дополняется 
новыми данными, полученными в ходе исследований ми
крофлоры полости рта. Противоопухолевое лечение может 
приводить к изменениям в составе резидентной оральной 
микрофлоры [4], и вполне возможно, что происходящие из
менения могут влиять на развитие повреждений слизистой 
оболочки полости рта (СОПР).

Расширение знаний в данной сфере позволяет исследова
телям искать новые способы включения оральной микробио
ты в стратегии менеджмента ОМ.

В настоящее время микрофлора полости рта рассматри
вается в качестве одной из мишеней терапевтического воз
действия при ОМ у пациентов со злокачественными ново
образованиями (ЗНО). Также перспективным направлением 
является возможность оценки оральной микробиоты в каче
стве самостоятельного предиктивного фактора развития тя
желых форм ОМ у пациентов с ЗНО.

Место микробиоты полости рта в патогенезе ОМ
На данный момент в качестве основной патофизиологи

ческой модели развития ОМ принята пятифазная модель 
Сониса, включающая прямые и непрямые пути поврежде
ния, в том числе повреждение ДНК, окислительный стресс, 
воспалительные реакции и бактериальную транслокацию [5].

Теперь в эту пересмотренную модель включена преобла
дающая роль микробиоты полости рта. Роль микробиоты 
полости рта в патогенезе ОМ вызывала интерес в течение 
нескольких десятилетий, а изменения в ее составе после лу
чевой терапии (ЛТ) зарегистрированы еще в 1980х годах [6].

ХТ за счет системного действия влияет на снижение ми
кробного разнообразия во всем организме, в том числе при
водя к развитию дисбиоза полости рта и других органов. 
Под дисбиозом понимается увеличение представительства 
условно патогенной микрофлоры, приводящее к наруше
нию микробного баланса в организме человека, вследствие 
которого часто развиваются инфекционно воспалительные 
заболевания, в том числе полости рта. На фоне ХТ, иммуно
супрессии и основного заболевания данные состояния с тру
дом поддаются терапии. Воспалительные реакции в таком 
случае, как предполагают исследователи, развиваются через 
pattern recognition receptors, среди которых наибольшее зна
чение имеют Tolllike рецепторы (TLR).
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TLR представляют собой семейство молекул, которые уча
ствуют в реализации врожденного иммунитета, поддержа
нии гомеостаза эпителия полости рта и передаче сигнала на 
стадии реакции на повреждение СОПР [7]. TLR могут реаги
ровать на молекулярные паттерны, связанные с различны
ми микроорганизмами или поврежденными клетками ма
кроорганизма, а также запускать ряд механизмов защиты, 
связанных в первую очередь с продукцией тех или иных ци
токинов [8].

У человека обнаружено 10 различных типов TLR, а также 
идентифицированы их специфические лиганды. TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR5 и TLR6 в основном экспрессируются на клеточ
ной мембране. В соответствии с их лигандами TLR можно 
разделить на 3 категории: TLR1, TLR2, TLR4 и TLR6, которые 
связывают липиды; TLR5, распознающие белки патогенов; 
и TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, которые связывают нуклеино
вые кислоты, включая ДНК и РНК как клеток, так и вирусов 
[9]. Типичные микробные компоненты, общие для бактерий, 
могут стимулировать иммуновоспалительный каскад в здо
ровых эпителиальных клетках СОПР, тем самым поддержи
вая баланс между нормальными бактериями полости рта 
и хозяином [10]. Наиболее вероятным защитным механизмом, 
опосредованным передачей сигналов TLR в ротовой полости, 
является индукция выработки противомикробных веществ, 
таких как дефензины (αтип, βтип и θтип). Механизмы, ре
гулирующие передачу сигналов TLR в эпителиальных клетках 
СОПР, включают также дифференциальную экспрессию TLR. 
Известно, что разные типы TLR поразному влияют на баланс 
про и противовоспалительных цитокинов. Так, активация 
TLR5, по мнению ряда авторов, запускает синтез протектив
ных цитокинов и антиоксидантов, в то время как активация 
TRL9, по сообщениям разных авторов, связана с усилением 
воспалительных реакций. В то же время TLR2 и TLR4 явля
ются важным звеном синтеза как про, так и противовоспа
лительных агентов. Таким образом, в норме экспрессия TLR 
на клетках СОПР и их трансформация влияют на реакцию 
организма на патогены, ослабляя реакцию на комменсалов 
и поддерживая локальный гомеостаз [11].

В условиях орального дисбиоза и повышенного предста
вительства условно патогенной микрофлоры совокупность 
патоген ассоциированных молекулярных паттернов и мо
лекулярных паттернов, связанных с повреждением, таких 
как высокоподвижный групповой белок бокс1, связывает
ся с TLR. После распознавания TLR бактерии подвергаются 
процессингу и перемещаются в клетку, активируя нуклеотид 
связывающие рецепторы. Это способствует передаче сигналов 
«вниз», активации транскрипционного фактора, что в свою 
очередь запускает продукцию провоспалительных факторов, 
таких как интерлейкин (ИЛ)6, 8, 1β и фактор некроза опу
холи α, которые в дальнейшем регулируют опосредованный 
TLR воспалительный ответ. Отмечается также, что опосре
дованная TLR транслокация комменсальных бактерий может 
продлить существование уже образовавшихся изъязвлений, 
нарушая заживление тканей, затруднить и снизить эффек
тивность лечения [12].

Так же, как и бактерии, бактериофаги подвергаются транс
цитозу, причем, по мнению авторов одного из исследований, 
изучающих поведение бактериофагов в человеческом орга
низме, трансцитоз бактериофагов через эпителиальные клет
ки является естественным процессом, который повышает до
верие к применению фагов в биомедицинских технологиях.

Исследования клеток показали, что фаги способны полу
чать доступ ко всем субклеточным фракциям эукариотиче
ской клетки с внутриклеточным транспортом, предположи
тельно через аппарат Гольджи, примерно 31 млрд фаговых 
трансцитозов происходит в среднем в человеческом теле 
в сутки. Основной резервуар фагов в организме – желудочно 
кишечный тракт. Можно предположить, что наличие непре
рывного потока фагов из кишечника, распространяющих
ся через кровь, лимфу и органы, может обеспечить хозяина 
противомикробным средством против вторжения любого 
условно патогенного кишечного микроорганизма [13].

Некоторые исследования демонстрируют значительное уве
личение бактериальной нагрузки в изъязвленном эпителии, 
а также существование корреляции между бактериальной 
нагрузкой и выраженностью симптомов ОМ, что позволяет 
предположить наличие причинно следственной связи между 
дисбиозом полости рта и ОМ [14]. Исходя из этого, в несколь
ких клинических испытаниях использовались различные ан
тибактериальные препараты для снижения тяжести ОМ, од
нако эти попытки не привели к положительным результатам 
[15]. Это может быть связано с неизбирательным действием 
на микробиоту полости рта, большим количеством биопле
нок, снижающих эффективность антибактериальной терапии, 
возможной внутриклеточной локацией части микрофлоры 
и отсутствием понимания того, какие конкретные микро
бы вносят свой вклад в развитие ОМ. Недавние исследова
ния, посвященные влиянию ХТ на микробиоту полости рта, 
подчеркивают более заметную роль специфических потен
циально патогенных комменсалов, таких как Porphyromonas 
gingivalis, Atopobium parvulum и Prevotella salivae [16]. Другие 
исследования не демонстрируют четкой связи конкретных 
микробных агентов и ОМ, однако одним из последователь
ных наблюдений является повышенное представительство 
орального патобионта Fusobacterium nucleatum у пациентов 
с тяжелым ОМ [17].

Несмотря на получение новых данных, проливающих свет 
на место оральной микробиоты в патофизиологическом каска
де ОМ, остается нерешенным вопрос причины и следствия. 
В своей статье [18] S. Sonis задается вопросом, являются ли 
изменения микрофлоры полости рта одной из причин разви
тия ОМ или же они лишь сопровождают его, моделируя тя
жесть его течения. Автор считает, что на сегодняшний день 
дать ответ на этот вопрос невозможно, однако он акценти
рует внимание на некоторых важных аспектах данной про
блемы. Так, S. Sonis напоминает нам о роли макроорганизма 
в комменсальном взаимодействии с микрофлорой.

Помимо известных факторов развития дисбиоза полости 
рта, таких как ксеростомия или нейтропения, автор подчер
кивает роль индивидуальных реакций, обусловленных неко
торыми генетическими факторами макроорганизма. В этом 
контексте большой интерес представляют разнонаправлен
ные данные относительно роли Streptococcus mitis в развитии 
ОМ. Так, в исследовании X. Zhu и соавт. [19] демонстриру
ется, что увеличение количества бактерий этого вида свя
зано с развитием тяжелого мукозита. Однако в работе T. De 
Ryck и соавт. [20], напротив, сообщалось, что S. mitis замет
но усиливал эпителизацию и заживление ран. S. Sonis под
черкивает: подобное расхождение может говорить о том, что 
геномные особенности макроорганизма, вероятно, влия
ют на реакцию пациентов на определенные виды бактерий, 
а это, в свою очередь, приводит к отсутствию единообра
зия в том, как люди реагируют на одни и те же колонизиру
ющие бактерии.

Место оральной микробиоты в менеджменте ОМ
ОМ, характеризующийся воспалением и повреждением 

СОПР, является наиболее частым осложнением полости рта 
у онкологических больных, получающих ЛТ и/или ХТ. ОМ, 
вызванный ЛТ/ХТ, может вызывать боль, дисфагию и недо
статочность питания, серьезно влияя на качество жизни па
циентов и прерывая противоопухолевое лечение. До сих пор 
лечение ОМ остается сложной задачей. Терапевтические стра
тегии включают в себя антибактериальные препараты (анти
биотики и антисептики), криотерапию, низкоинтенсивную 
лазерную терапию и противовоспалительные средства, но 
применение данных методов ассоциировано с ограниченной 
эффективностью [21]. В настоящее время только фактор ро
ста кератиноцитов1 (палифермин) одобрен Управлением по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США для смяг
чения ОМ у очень ограниченного сегмента пациентов [22]. 
Следовательно, попрежнему существует потребность в раз
работке новых терапевтических средств для лучшего лече
ния и профилактики ОМ.
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Увеличение накопленных знаний о патогенезе ОМ позво
ляет поновому оценить роль оральной микробиоты в стра
тегии менеджмента данной патологии. Современные иссле
дования показывают, что оральная микробиота может быть 
потенциальной мишенью терапевтического воздействия, 
а также самостоятельным предиктивным фактором оцен
ки тяжести ОМ.

Первая парадигма этиологии и патогенеза ассоциирован
ного с противоопухолевой терапией ОМ, существовавшая 
в 1970–1990е годы, утверждала, что данное состояние яв
ляется следствием прямой и непрямой стоматотоксичности 
применяемых методов лечения. Считалось, что, нарушая 
процесс клеточного деления, цитостатики снижают интен
сивность обновления плоского многослойного неорогове
вающего эпителия полости рта. Вследствие этого слизистая 
оболочка истончается, становится более подверженной трав
мирующим воздействиям. Согласно этой концепции сниже
ние местной резистентности вкупе с развивающейся на фоне 
ХТ нейтропенией приводит к активизации патогенных ми
кроорганизмов и, как результат, развитию ОМ. Впоследствии 
в связи с неэффективностью широкого использования анти
бактериальной терапии из этой модели исключен фактор ин
фекционного поражения СОПР [23].

Накопленные данные об изменениях оральной микробио
ты при проведении противоопухолевого лечения позволили 
исследователям иначе оценить возможности терапевтическо
го воздействия на него. Существующие исследования изме
нений качественного и количественного состава оральной 
микрофлоры на фоне лекарственного противоопухолевого 
лечения продемонстрировали, что системное противоопухо
левое лечение ассоциировано со значительными изменени
ями микробиологического ландшафта полости рта, а имен
но увеличением количества грамотрицательной анаэробной 
условно патогенной флоры и снижением представительства 
протективной комменсальной флоры. Это в свою очередь 
подводит исследователей к формированию парадигмы дис
биоза полости рта на фоне противоопухолевой терапии [4].

Подобный взгляд на микрофлору полости рта в контексте 
развития ОМ подталкивает ученых к поиску новых вариантов 
воздействия на оральную микробиоту с целью ее стабилиза
ции. Одним из таких вариантов могут выступать пробиоти
ки, включающие в себя штаммы «полезных» комменсальных 
микроорганизмов. Пробиотики, состоящие из «полезных» 
жизнеспособных бактерий и бактериальных компонентов, 
оказывают различное благотворное влияние на здоровье че
ловека, в частности посредством модуляции дисбаланса ми
кробиоты [24].

Первые исследования в данной области касались воздей
ствия на кишечный микробиом для купирования симпто
мов кишечного мукозита, чей патогенез в целом схож с пато
генезом ОМ. В исследовании A. Perales Puchalt и соавт. 2018 г. 
[25] изучалась возможность заживления повреждений ки
шечника, вызванных цисплатином, посредством восстанов
ления кишечной микробиоты через желудочный зонд фе
кальными гранулами. Согласно результатам исследования 
трансплантация фекальной микробиоты позволила снизить 
активность бактериальной транслокации в системный кро
воток, что в свою очередь привело к значительному умень
шению системного воспаления, о чем свидетельствовало сни
жение сывороточного ИЛ6 и мобилизации гранулоцитов. 
Введение Ruminococcus gnavus, бактериального штамма, се
лективно истощенного при лечении цисплатином, могло ча
стично восстановить целостность слизистой оболочки кишеч
ника и ускорить заживление кишечного эпителия.

В исследовании S. Kato и соавт. [26] изучалось возможное ис
пользование пробиотиков на основе бифидобактерий для ку
пирования симптомов кишечного мукозита на фоне лечения 
5фторурацилом (5ФУ). Ежедневное введение Bifidobacterium 
bifidum G91 (BBG91) значительно снижало тяжесть кишеч
ного мукозита и приводило к ослаблению клинических сим
птомов. Авторы демонстрируют, что структура кишечной ми
кробиоты в значительной степени изменена при лечении 5ФУ, 

но это изменение смягчено ежедневным введением BBG91. 
Более того, обработка 5ФУ снижала численность бактерий 
из рода Firmicutes и увеличивала численность Bacteroidetes, 
но эти изменения также нивелировались ежедневным вве
дением BBG91. Эти результаты свидетельствуют о потенци
альных возможностях применения пробиотиков в терапии 
индуцированного ХТ кишечного мукозита. Однако позже по
явились работы, показывающие замедление восстановления 
собственной микробиоты желудочно кишечного тракта ма
кроорганизма на фоне использования пробиотиков относи
тельно метода фекальной транслокации.

В одном из исследований сравнивалось влияние препара
та из 11 видов пробиотиков и метод фекальной транспланта
ции на восстановление собственного микробиома слизистой 
оболочки кишечника после применения антибиотикотерапии. 
В исследовании приняли участие 30 здоровых добровольцев, 
получивших курс антибактериальной терапии перораль
но. Изучение состава слизистой оболочки кишечника после 
применения антибиотиков с помощью эндоскопического ис
следования показало, что при введении пробиотиков проис
ходит колонизация пробиотическими бактериями истощен
ного слоя слизистой оболочки кишечника. Важно отметить, 
что усиленная колонизация пробиотическими бактериями 
происходит за счет замедления восстановления собственно
го микробного состава микробиома, имевшегося в слизистой 
оболочке кишечника до приема антибиотика. Напротив, ис
пользование метода фекальной трансплантации после при
менения антибиотиков приводило к быстрому и почти пол
ному восстановлению первоначального состава микробиома 
слизистой оболочки кишечника добровольцев.

В исследовании получен результат, заключающийся в том, 
что колонизация пробиотиками слизистой оболочки кишеч
ника в условиях деструктивного действия антибиотиков при
вела к заметному замедлению восстановления изначально здо
рового состава слизистой оболочки кишечника, что в свою 
очередь способствовало дополнительной бактериальной на
грузке, а также длительному дисбактериозу, продолжавшему
ся не менее 5 мес после прекращения воздействия пробиоти
ков. Этот пробиотик индуцированный «побочный эффект» 
может иметь важное значение в свете многочисленных на
блюдений, связывающих дисбактериоз, вызванный приемом 
антибиотиков, более низкое микробное разнообразие с повы
шенной восприимчивостью к множеству хронических и ин
фекционных заболеваний. Учитывая этот эффект пробиоти
ков, крайне важно дальнейшее выяснение индуцированных 
пробиотиками факторов, способствующих ингибированию 
восстановления собственного микробиома слизистой оболоч
ки кишечника, и факторов, связанных с этим эффектом [27].

Оценка микрофлоры полости рта – в целом более моло
дое направление, чем изучение кишечной микробиоты, од
нако в этой сфере уже появляются аналогичные исследова
ния, демонстрирующие потенциал применения пробиотиков 
в терапии ОМ.

Наибольшее значение в этом контексте приобрели пробио
тики на основе Streptococcus salivarius K12. О роли данного 
микроорганизма в поддержании гомеостаза полости рта из
вестно давно. Так, в исследовании C. Cosseau и соавт. 2008 г. 
[28] продемонстрировано, что S. salivarius K12 специфически 
изменяет экспрессию 565 генов хозяев, особенно тех, кото
рые участвуют во множестве врожденных защитных меха
низмов. Этот штамм ингибировал секрецию ИЛ8, ослаблял 
секрецию Groα и способствовал ингибированию активации 
пути транскрипционного фактора. Авторы предполагают, 
что комменсальное и пробиотическое поведение S. salivarius 
K12 связано с модулированием воспалительного ответа ма
кроорганизма на различные, в том числе и бактериальные, 
раздражители, а также с модулированием генов, связанных 
с адгезией к эпителию. Таким образом, S. salivarius K12 мо
жет активно защищать хозяина от воспаления и апоптоза, 
вызванных патогенами.

Показано, что S. salivarius K12 оказывает регулирующее 
действие на микрофлору полости рта, вероятно, изза его 
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способности к мощной продукции бактериоциноподобных ин
гибирующих веществ (BLIS), включая саливарицин A и сали
варицин B. Производство BLIS способствует конкурентоспо
собности S. salivarius K12 в отношении патобионтов и таким 
образом приносит пользу здоровью ротоглотки человека [29].

Штамм S. salivarius K12 хорошо зарекомендовал себя в ка
честве перорального пробиотика, используемого для лече
ния множества заболеваний ротоглотки, включая канди
доз полости рта, фарингит и неприятный запах изо рта [30]. 
Регуляторные эффекты S. salivarius K12 на микробиоту по
лости рта предполагают его потенциальное использование 
для лечения ОМ.

Проводя изучение возможности купирования симптомов 
радиационно индуцированного ОМ у мышей посредством 
применения пробиотиков на основе S. salivarius K12, Y. Wang 
и соавт. (2021 г.) [31] продемонстрировали, что лечение явля
лось полезным для заживления ОМ. Это отражалось в умень
шении размера язв, увеличении эпителиальной клеточности 
базального слоя и толщины слизистой оболочки, а также по
вышенной пролиферации эпителия и ослаблении апоптоза. 
У мышей с симптомами ОМ наблюдался значительный ми
кробный дисбактериоз ротовой полости с избыточным ро
стом оральных анаэробов. Лечение S. salivarius K12 восста
навливало микробиоту полости рта и уменьшало количество 
анаэробов полости рта у мышей с ОМ.

Интересным методом коррекции микробиоты полости рта 
может стать местное использование бактериофаговых ком
плексов. Исходя из данных, полученных авторами статьи [32] 
в ходе исследований поведения бактериофагов на слизистой 
оболочке, эти микроорганизмы могут способствовать сни
жению общего микробного числа в полости рта, участвовать 
в поддержании микробного баланса и, как следствие, предот
вращать развитие ОМ или облегчать его течение.

Данные, полученные в процессе исследования поверхно
стей слизистой оболочки, показали, что концентрации фа
гов в слизистом слое увеличены по сравнению с окружающей 
средой. Результаты исследования убедительно демонстриру
ют, что предварительная обработка поверхности слизистой 
оболочки фагом снижает адгезию бактериального патогена 
и что эта защита пролонгируется продолжением реплика
ции фага в слизистой оболочке. Повышенная концентрация 
литического фага на поверхности слизистой оболочки обес
печивает ранее не признанную иммунную защиту многокле
точных организмов посредством фагового лизиса поступаю
щих в слизистую оболочку бактерий [32].

Другим перспективным направлением представляется 
оценка орального микробиома в качестве предиктора тяже
сти течения ОМ. В исследовании X. Zhu и соавт. 2017 г. [19] 
оценивалось потенциальное влияние микробиоты полости 
рта на прогнозирование мукозита во время ЛТ карциномы 
носоглотки. Авторами показано, что структура бактериаль
ного сообщества изменялась во время ЛТ с заметным увели
чением относительной численности некоторых грамотрица
тельных бактерий. Пациенты, у которых в конечном итоге 
развился тяжелый мукозит, имели значительно более низкое 
бактериальное разнообразие и более высокое содержание ак
тинобацилл во время фазы эритемы – пятнистого мукозита. 

Авторами применен метод случайного леса (англ. random 
forest) для прогнозирования обострения мукозита, который 
достиг высокой прогностической точности. Соответственно, 
авторы полагают, что стратегии, основанные на оценке микро
биоты полости рта, можно использовать для раннего прогно
зирования случаев тяжелого мукозита во время ЛТ.

Заключение
ОМ остается значимой проблемой для клинической онко

логии. С симптомами ОМ сталкивается большое число па
циентов с ЗНО, получающих специальное противоопухоле
вое лечение. Однако до сих пор не предложено эффективных 
стратегий контроля данного заболевания, основанных на 
имеющихся знаниях о его патогенезе. Нами продемонстри
ровано, что роль оральной микробиоты в развитии ОМ ста
новится для исследователей все более очевидной. Доказано, 
что в развитии ОМ большую роль играют TLR, хотя в их вза
имодействии с компонентами оральной микрофлоры остает
ся много неопределенного.

Современные исследования, посвященные влиянию ХТ 
на микробиом полости рта, демонстрируют заметную роль 
с пеци фических потенциально патогенных комменсалов, таких 
как P. gingivalis, A. parvulum, P. salivae и F. nucleatum, в разви
тии тяжелых форм ОМ. Многие исследователи изучают воз
можность применения различных пробиотиков в лечении 
ОМ. Наиболее подходящими и многообещающими являются 
пробиотики на основе штамма S. salivarius K12. Помимо это
го изучается возможность применения бактериофагов в раз
личных стратегиях менеджмента ОМ. Также некоторые ав
торы приходят к выводу, что оценка оральной микрофлоры 
может способствовать оценке риска возникновения тяжелых 
форм ОМ. В целом проблема ОМ, а также место оральной ми
крофлоры в ней представляются важным и перспективным 
направлением исследований.
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