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Распространенность злока-
чественных новообразо-
ваний среди детей и  под-

ростков в РФ, к сожалению, высока 
и  имеет тенденцию к  дальнейше-
му росту (с  10,3  на 100  000  детей 
в  2002  году до 12,3  в 2012  г.) [1]. 
Среди злокачественных опухолей 
костей у детей остеосаркома и сар-
кома Юинга встречаются наиболее 
часто. Остеосаркома занимает пер-
вое место среди злокачественных 
опухолей костей у детей, относится 
к высокозлокачественным опухолям 
скелета и  отличается агрессивным 
течением в  связи с  быстрым ге-
матогенным метастазированием, 
преимущественно, в легкие и кости 
[4,13]. У детей и подростков сарко-
ма Юинга является второй по ча-
стоте злокачественной опухолью 
костей. Саркому Юинга чаще диаг-

ностируют в  возрасте 10–20  лет, то 
есть в  период формирования и  со-
зревания скелета [3,9]. 

Совершенствование методов 
химиотерапии идет по пути повы-
шения эффективности воздействия 
на опухолевые клетки, однако про-
порционально этому увеличивается 
повреждающее действие цитоста-
тических препаратов на неизменен-
ные опухолевым процессом ткани. 
Чрезвычайно чувствительны к губи-
тельному воздействию химиопре-
паратов быстро делящиеся клетки, 
к  числу которых относится прежде 
всего эпителий слизистой оболочки 
ЖКТ и полости рта [7,11]. Использо-
вание умеренных и, в  особенности, 
высоких доз цитостатических пре-
паратов, сопровождается развити-
ем воспаления слизистой оболоч-
ки  — мукозита [12,15]. Нарушение 

целостности слизистой оболочки 
полости рта в  результате примене-
ния цитостатических препаратов 
приводит к колонизации поражений 
микроорганизмами. Микрофлора 
полости рта является первопричи-
ной системных инфекций, разви-
вающихся у  онкологических боль-
ных на фоне химиотерапии[16], 
особенно в  условиях нейтропении 
[10]. Длительное применение ци-
тостатических препаратов, анти-
септических ополаскивателей, ан-
тибактериальных средств приводит 
к  нарушению баланса микрофлоры 
полости рта [2, 5, 6, 11, 14].
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Abstract
The article presents the study results of children’s oral microbiocenosis with the diagnosis osteosar-

koma and Ewing’s sarcoma undergoing a polychemotherapy course of treatment according to high-inten-
sity schemes. Application of local approaches of prevention of oral mucositis treatment has allowed to 
considerably decrease the percent of heavy forms of complications. An algorithm for the prevention and 
treatment of oral mucositis in children, suggesting normalization of the composition of the microflora.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Для достижения поставленной 

цели были проведены клинические 
и  лабораторные исследования. Об-
следовано 46  пациентов в  возра-
сте 12–17  лет мужского и  женского 
пола с  диагнозами остеосаркома 
и саркома Юинга, находившихся на 
стационарном лечении в  НИИ Дет-
ской онкологии и  гематологии им. 
Блохина. Для лечения основного 
заболевания пациенты получали хи-
миотерапию по высокоинтенсивным 
схемам, включавшим следующие 
препараты: метотрексат, доксору-
бицин, ифосфамид, этопозид, вин-
кристин, цисплатин. 

В зависимости от используемых 
средств профилактики мукозита 
полости рта пациенты были раз-
делены на две группы. В  1-й груп-
пе, состоящей из 25  человек, для 
двухкратной гигиены полости рта 
были использованы зубные пасты 
из серии R.O.C.S.  с комплексом 
MINERALIN  (ООО «ЕвроКосМед», 
Россия) с  разными вкусами для 
возможности выбора (малина, 
шоколад и  мята, облако нежно-
сти, карибское лето). В  их состав 
в  качестве активных компонен-
тов входят: ксилитол, глицеро-
фосфат кальция, хлорид магния 
и  протеолитический фермент ра-
стительного происхождения бро-
мелаин. Дополнительно после 
каждой чистки зубов проводили  
30-ти минутные аппликации зуб-

ной пасты «R.O.C.S. baby душистая 
ромашка» (ООО «ЕвроКосМед», 
Россия), содержащей альгинаты, 
ксилитол (10%), экстракт ромашки 
аптечной (Matricária recutíta). 

Во 2-й группе, состоящей из 
21  человека, всем пациентам была 
рекомендована двухкратная чистка 
зубов профилактическими пастами 
без содержания противовоспали-
тельных компонентов. Дополнитель-
но проводилась медикаментозная 
терапия, включающая использова-
ние «Мирамистина» (ООО «ИНФА-
МЕД», Россия) в  качестве полоска-
ний после каждого приема пищи. 

Для объективной оценки эффек-
тивности действия средств профи-
лактики мукозита полости рта было 
проведено обучение всех детей и их 
родителей стандартной технике 
чистки зубов с  последующим ежед-
невным контролем гигиены полости 
рта и состояния слизистой оболочки.

Для изучения микробиоценоза 
полости рта у  всех детей был про-
веден забор ротовой жидкости. 
Материал брали трижды: до нача-
ла лечения (при поступлении в  ста-
ционар), через 7  и 14  дней после 
начала химиотерапевтического ле-
чения. В  микробиологическую ла-
бораторию материал доставляли 
в течение 2 часов. Ротовую жидкость 
использовали для приготовления 
разведений и  прямого посева на 
дифференциально-диагностические 
среды  — кровяной, шоколадный, 
желточно-солевой, хромогенный 

агары, среды Эндо и Сабуро и спе-
циальные среды для выделения 
лактобактерий и энтерококков. Рост 
факультативных микроорганизмов 
учитывали через 24, 48  и 72  часов 
инкубации при температуре 37OС 
с последующей идентификацией по 
общепринятой методике с  исполь-
зованием автоматического бактери-
ологического анализатора WalkAway 
(Beckman Coulter, США). Всего из-
учено 138 проб ротовой жидкости. 

Изменения микрофлоры в  по-
лости рта у  пациентов с  онко-
логической патологией, прохо-
дящих химиотерапевтическое 
лечение, мы рассматривали как 
состояние дисбиоза. Для оценки 
степени дисбиотических измене-
ний полости рта была использована 

Таблица 1. Видовой состав стрептококков, выделенных из ротовой 
жидкости при фоновом исследовании у пациентов с онкологиче-

ской патологией (n = 145)

Виды  
микроорганизмов

Фоновое исследование

Абсолютное число Частота выделения, %

Streptococcus

viridans 16 11

salivarius 25 17,2

mitis 10 6,9

mutans 20 13,8

oralis 16 11

B-haemolyticus 8 5,5

agalactiae 4 2,8

anhaemolyticus 2 1,4

parasanguinis 1 0,7

rothia mucilaginosa 1 0,7

gemella haemolysans 1 0,7

rothia dentocariosa 3 2,1

enterococcus 38 26,2

 Энтерококки
 Streptococcus
 Staphylococcus
 Lactobacillus
 Neisseria
 H. Influenzae
 Candida
 БГКП

11,5

32,4

15,8

13

6,1

4,2

8,8

8,2

Рис. 1. Микроорганизмы, 
выделенные у пациентов при 

фоновом исследовании до про-
ведения полихимиотерапии 

(n = 330)

 Норма
 Дисбиотич. сдвиг.
 Дисбакт. I–II. ст. тяжести
 Дисбакт. III. ст. тяжести

9

35

43

13

Рис. 2. Степень тяжести дисбио-
за у пациентов до начала поли-

химиотерапии, %
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классификация дисбактериоза, раз-
работанная Хазановой В.В. с  соавт. 
[8], согласно которой, выделяют 
4  степени тяжести течения дисбак-
териоза: дисбиотический сдвиг, 
дисбактериоз I-II степени тяжести, 
дисбактериоз III  степени тяжести, 
дисбактериоз IV степени тяжести. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У пациентов при фоновом иссле-

довании ротовой жидкости до нача-
ла полихимиотерапии было выделе-
но 330  штаммов микроорганизмов. 
В  32,4% случаев были выделены 
стрептококки, в  15,8% случаев  — 
стафилококки. Лактобактерии, от-
носящиеся к  нормальной микроф-
лоре полости рта, были выделены 
лишь у  13% обследованных боль-
ных. Также был выявлен достато чно 
высокий уровень (8,8%) бактерий 
группы кишечной палочки (БГКП), 
которые в  норме в  полости рта не 
вегетируют. Грибы рода Candida 
были выявлены  в  8,2%  случаев от 
общего числа штаммов (рис. 1).

Из стафилококков S.  epidermidis 
составлял 54%, S.  aureus  — 44% 
и S. Haemolyticus — 2%. Значитель-
ный процент выявления стафило-
кокков и, особенно S. aureus, свиде-
тельствует о высокой степени риска 
развития и  поддерживания воспа-
лительного процесса слизистой 
оболочки полости рта. 

Видовой состав стрептококков 
ротовой жидкости у детей с онколо-
гической патологией при фоновом 
исследовании представлен в  таб-
лице 1. 

В настоящем исследовании род 
Streptococcus был представлен 
наиболее широко. Всего было вы-
делено 13  видов стрептококков. 
Нами были идентифицированы: 
Str. salivarius в 17,2%, Str. viridans 
в 11%, Str. oralis в 11%, Str. mutans 
в  13,8%, Str.  mitis в  6,9% случаев 
от общего числа стрептококков. 
Кроме того, были определены еще 
6  видов стрептококков, которые 
встречались в  небольшом про-
центе случаев: Str. anhaemolyti-
cus, Str. parasanguinis, Rothia mu-

cilaginosa, Gemella haemolysans, 
Rothia dentocariosa. Большинст-
во из выделенных стрептококков 
относятся к  группе кариесоген-
ных стрептококков, что повышает 
риск  развития кариеса у  этих па-
циентов. 

В 26,2% были выделены энтеро-
кокки и  в 5,5% β-гемолитические 
стрептококи: Str. pyogenes, Str.
agalactiae. Высокий процент вы-
деления энтерокков может сви-
детельствовать о  том, что му-
козит полости рта у  этих детей 
принимает хроническое течение. 
Экологической нишей гемолити-
ческого стрептококка является по-
верхность миндалин и глотки, этот 
вид относится к патогенным видам 
микроорганизмов. Выделение его 
из ротовой жидкости может под-
держивать воспаление слизистой 
оболочки полости рта и  служить 
косвенным показателем снижения 
локального иммунитета (табл.1). 
Грибковая флора была пред-
ставлена одним видом Candida 
albicans — 8,2% (рис.1).

Распределение больных в  зави-
симости от степени выраженности 
дисбиотических изменений до на-
чала полихимиотерапии при фоно-
вом исследовании представлено на 
рисунке 2.  Дисбиотический сдвиг 
отмечен в  35% случаев, дисбакте-
риоз I-II степени тяжести  — в  43%, 
дисбактериоз III степени тяжести — 
в 13%. Дисбактериоза IV степени тя-
жести отмечено не было.

У пациентов I  группы после 
двухнедельных аппликаций пасты 
«R.O.C.S.  baby душистая ромаш-
ка» были отмечены незначительные 
изменения в  микробном пейзаже. 
Доля кариесогенных стрептококков 
снизилась: Str. mutans  — с  5,8% до 
4,2%; Str.mitis — с 4,3% до 3,1%; Str.
oralis с  5% до 2,1%. Уровень высе-
ваемости β-гемолитического стреп-
тококка снизился незначительно 
с  2,9  до 2,1%. Количество S.aureus 
практически не изменилось (умень-
шение с 8% до 7,4%), в тоже время 
содержание S.epidermidis увели-
чилось с  8% до 10,5%. Количество 
Lactobacillus осталось практически 
на том же уровне. Отмечены не-
значительные колебания частоты 
выделения представителей груп-
пы Enterococcus: при фоновом 
исследовании частота выделе-
ния Enterococcus составила 8,7%, 
к  7-ому дню повысилась до 14,3%, 
а  к 14-ому дню отмечена положи-
тельная динамика в  виде снижения 
до 11,6%. Как позитивные измене-
ния в составе микрофлоры полости 
рта мы рассматриваем снижение 
частоты выделения грибов рода 

 Норма 	  Дисбакт. I–II. ст. тяжести
 Дисбиотич. сдвиг.	  Дисбакт. III. ст. тяжести

7 дней от начала химиотерапии 14 дней от начала химиотерапии

60

4
4 32

80

20

Рис. 4. Распределение больных в I группе исследования  
по степени тяжести дисбиоза
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 До лечения        через 7 дней        через 14 дней

Рис. 3. Видовой состав микрофлоры ротовой жидкости (%)  
у пациентов I группы в динамике
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Candida (с 6,5% до 4,2%) и предста-
вителей группы кишечной палочки 
(с 10,9% до 5,3%). Изменения соста-
ва микрофлоры у пациентов I группы 
представлены на рис. 3.

Таким образом, у  пациентов 
I группы через 2 недели после нача-
ла лечения химиотерапевтическими 
препаратами и  аппликаций пасты 
«R.O.C.S.  baby душистая ромашка» 
мы отмечали улучшение состояния 
слизистой оболочки полости рта. 
В  результате применения средств 
профилактики пациенты отмечали 
уменьшение выраженности боле-
вого синдрома и реже предъявляли 
жалобы на неприятные вкусовые 
ощущения во рту, а  длительность 
поражения слизистой оболочки по-
лости рта уменьшилась до 5–7  су-
ток. Кроме того, в I группе отмечена 
преимущественно II  степень тяже-
сти мукозита полости рта, пациен-
ты с  тяжелыми (III и  IV) степенями 
отсутствовали, что подтверждено 
микробиологическими исследова-
ниями: дисбиотический сдвиг был 
отмечен в 80% случаев, дисбактери-
оз I-II степени тяжести — в 20% слу-
чаев, а  пациенты с  проявлениями 
дисбактериоза III  степени тяжести 
отсутствовали (рис. 4). 

При изучении микрофлоры поло-
сти рта у пациентов II группы, исполь-
зовавшей антисептические полоска-
ния «Мирамистином», через 14 дней 
было отмечено увеличение частоты 
выделения Str. mitis с 2,1% до 6,6%, 
уменьшение — Str. mutans с 6,4% до 
5,5%. Незначительное уменьшение 
Str. mutans мы связываем с  повы-
шенной мотивацией пациентов к ги-
гиеническому уходу за зубами и сли-
зистой полости рта. Содержание Str. 
B-haemolyticus возросло с  2,1% до 
5%. Количество стафилококков уве-
личилось незначительно: S.  aureus 
с 4,3% до 6,1%, S. epidermidis с 6,4% 
до 6,6%. В  то же время количество 
Lactobacillus и  Enterococcus значи-
тельно снизилось с  14,9% до 9,4%. 
Частота выявления дрожжеподоб-
ных грибов Candida увеличилась 
c 7,4% до 10%, а  представителей 
группы кишечной палочки с  7,4% 
до 8,8%. Изменения содержания 
Lactobacillus и Enterococcus мы свя-
зываем со снижением уровня ло-
кального иммунитета и отсутствием 
специфического воздействия на 
микрофлору полости рта, по сравне-
нию с пациентами I группы. 

У пациентов II группы мы наблюда-
ли ухудшение клинической картины. 
Преобладали пациенты с  III  степе-
нью тяжести мукозита полости рта, 
которая характеризовалась наличи-
ем множественных изъязвлений на 
слизистой оболочке, выраженной 

болезненностью и  возможностью 
приема только жидкой пищи. Па-
циентов с  I  и  IV  степенью тяжести 
орального мукозита отмечено не 
было. II  степень тяжести мукозита 
полости рта выявлена у 7 пациентов 
(33%). Сроки заживления эрозий 
и  язв на слизистой оболочке поло-
сти рта увеличились до 12–14 дней. 
Изменения в  составе микрофлоры 
II  группы в  динамике исследования 
представлены на рис. 5.

Таким образом, полученные нами 
данные свидетельствуют об уси-
лении воспалительных процессов 
у  пациентов II  группы, ухудшении 
клинической картины орального 
мукозита, что сопровождалось про-
грессированием дисбиотических 
изменений (рис. 6).

У больных II  группы преимуще-
ственно отмечали дисбактериоз I–
II  и  III  степени тяжести. Количество 
пациентов с дисбактериозом I-II сте-
пени тяжести оставалось стабильно 
высоким — 76%. У 24% был диагно-
стирован дисбактериоз III  степени 
тяжести. К 14-му дню исследования 
пациентов с  дисбиотическим сдви-

гом и показателями нормы отмечено 
не было.

Выводы
У больных со злокачественными 

новообразованиями длительное 
применение цитостатических пре-
паратов, общая и  локальная имму-
носупрессия приводят к  наруше-
нию баланса микрофлоры полости 
рта. Применение местных подхо-
дов профилактики орального му-
козита позволило в  значительной 
степени снизить процент тяжелых 
форм осложнений, а  также норма-
лизовать микробиоценоз полости 
рта. Оценка состояния слизистой 
оболочки полости рта, микробио-
ценоза, а также применение зубной 
пасты «R.O.C.S. baby душистая ро-
машка» с  целью улучшения пере-
носимости полихимиотерапии по-
зволяют оптимизировать терапию 
детей с  онкологическими заболе-
ваниями. 
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