
Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 103’2020 Обзорная статья

7272

Оральные мукозиты у пациентов с онкологической патологией 
орофарингеальной области: обзор литературы

А. О. Ерёмина1, И. А. Задеренко1, 2, С. Ю. Иванов1, 3, С. Б. Алиева2, А. Б. Дымников1, 
А. В. Хромушина1, Б. Г. Пхешхова2

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России;  

Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

Контакты: Александра Олеговна Ерёмина sas1.91@mail.ru

Оральный мукозит – одно из наиболее частых последствий химиолучевой терапии у пациентов с раком орофарингеальной области. 
Именно развитие орального мукозита считается основной причиной прерывания противоопухолевой терапии, которое значи-
тельно ухудшает результаты лечения онкологического заболевания. Несмотря на то что заболевание хорошо изучено, на сегод-
няшний день не разработан универсальный общепринятый алгоритм его лечения и профилактики. В данном обзоре представлен 
анализ научных публикаций, посвященных проблемам этиологии, патогенеза, клинической картины, диагностики, лечения и про-
филактики орального мукозита.
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Oral mucositis is one of the most common effects of chemoradiotherapy in patients with oropharyngeal cancer. The development of oral mu-
cositis is the main cause of interruption of antitumor therapy, which significantly affects the results of treatment of the main disease. Despite 
the fact that the disease is well studied in the literature, today there is no universal treatment and prevention protocol. The aim of this review 
is to analyze scientific publications devoted to the problems of etiology, pathogenesis, clinic, diagnosis, treatment and prevention of oral mu-
cositis.
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Введение
Заболеваемость злокачественными новообразова-

ниями (ЗНО) полости рта в России в 2018 г. составила 
28,5 случая на 100 тыс. человек, при этом смертность 
в течение 1-го года после постановки диагноза дости-
гает 34,2 % [1]. Максимальной эффективностью харак-
теризуется комбинированное или комплексное лечение 
ЗНО полости рта и ротоглотки с включением химио- 

и лучевой терапии [2, 3]. Лучевая терапия как само-
стоятельный вид лечения применяется в 17 % всех 
случаев рака полости рта и в 17,3 % всех случаев ЗНО 
глотки [1]. Одним из наиболее ранних и распростра-
ненных осложнений химиолучевой терапии является 
оральный мукозит (ОМ), развивающийся более 
чем у 70 % пациентов и часто требующий прерывания 
противоопухолевой терапии [4].
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Оральный мукозит – это состояние, при котором про-
исходит воспаление слизистой оболочки рта, глотки, пи-
щевода и других отделов желудочно-кишечного тракта 
как осложнение противоопухолевого лечения. Наиболее 
высок риск развития ОМ при проведении лучевой тера-
пии в режиме ускоренного фракционирования (41–56 %) 
и сочетанной химиолучевой терапии (до 43 %). При стан-
дартной лучевой терапии он составляет 25–34 % [5].

Патогенез
Согласно основной патогенетической теории ОМ, 

он развивается вследствие нарушения микроциркуляции 
и имеет неинфекционную природу (вопреки представ-
лениям, бытовавшим до середины 1990-х). Доказано, 
что диффузия факторов роста из эндотелия сосудов под-
слизистого слоя к базальной мембране определяет тол-
щину эпителиального слоя. Данный путь регуляции 
нарушается из-за гибели эндотелиоцитов [6].

Основываясь на этих данных, S. Sonis разработал 
классификацию ОМ, которая отражает 5 фаз его пато-
генеза и сейчас является общепринятой [7].

Данная модель патогенеза в настоящий момент яв-
ляется базой для изучения ОМ, но остается во многом 
гипотетической, все еще требующей дальнейшего уточ-
нения [8].

Классификация
Исследователи уделяют основное внимание остро-

му ОМ. Выделяют 4 степени тяжести острого ОМ, ко-
торые имеют дозозависимый характер: от эритемы 
и незначительной боли до сливного эпителиита с вы-
раженным болевым синдромом, отказом от приема 
пищи и др. [8–10].

Значительно реже у пациентов наблюдается хро-
ническая форма ОМ, и, соответственно, она оказыва-
ется менее изученной. Хроническая форма ОМ требует 
абсолютно другого подхода к лечению и профилактике, 
что подтверждается рядом исследований [11, 12].

К отдаленным клиническим проявлениям ОМ от-
носятся повреждения сосудов и мягких тканей, которые 
могут вызывать вторичную позднюю атрофию с повы-
шенной эпителиальной восприимчивостью к травми-
рующим и инфекционным агентам [8].

Ранние изменения эпителия при лучевой терапии 
регрессируют через несколько недель после завершения 
лечения. Однако они рассматриваются как фактор ри-
ска развития поздних осложнений в ротовой полости 
(остеорадионекроза, хронических язв и др.) [13].

На сегодняшний день ОМ характеризуют 54 по-
казателя, основными из которых являются 23, в том 
числе функциональное состояние (способность упо-
треблять ту или иную пищу и жидкость), симптомы 
(дисгевзия, жжение, боль) и / или клинические при-
знаки (гиперемия, язвы, отек, налет) в разнообразных 
сочетаниях.

Осложнения
Наиболее тяжелое осложнение ОМ – присоедине-

ние инфекции и развитие бактериемии, септицемии 
и фунгемии [14, 15]. Наиболее часто при этом в крови 
выявляют Streptococcus oralis, Streptococcus mitis. Инфек-
ция, вызванная последним, на фоне терапии высокими 
дозами цитарабина может провоцировать развитие ре-
спираторного дистресс-синдрома [16]. Кроме того, 
при ОМ возможно присоединение грибковой инфек-
ции. Наиболее часто она вызвана Candida albicans, 
но выявляют и другие разновидности Candida, такие 
как C. glabrata, С. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, а так-
же Mucor и Aspergillus. Могут также развиваться ослож-
нения со стороны пищеварительной системы, а именно 
гастроинтестинальные токсические реакции и венозно-
окклюзионная болезнь печени [17, 18].

Оценка тяжести
Не существует общепризнанного стандарта диа-

гностики и лечения ОМ, что затрудняет работу с данной 
группой пациентов и делает невозможным контроль 
эффективности проведенных манипуляций [19, 20]. 
Большинство специалистов используют классифика-
цию Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ).

Разработаны 3 шкалы оценки токсичности у паци-
ентов старше 18 лет: шкала оценки тяжести ОМ (Oral 
Mucositis Assessment Scale), индекс оральной токсич-
ности ВОЗ (WHO Oral Toxicity Scale) и критерии общей 
токсичности Национального института рака США 
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). 
Индекс оральной токсичности ВОЗ определяется с уче-
том анатомических, симптоматических и функциональ-
ных критериев.

При дифференциальной диагностике ОМ исклю-
чают герпетический, афтозный, язвенно-некротиче-
ский и гангренозный стоматит, хроническую травму, 
вызванную ношением съемного протеза, кандидоз [21].

Факторы риска
Факторами риска развития ОМ являются вредные 

привычки (употребление алкоголя и курение), несо-
стоятельность ортопедических и ортодонтических кон-
струкций, наличие пломб, несанированное состояние 
полости рта, женский пол, большая площадь и интен-
сивность облучения, кратность повторения и накоплен-
ная доза, а также применение некоторых химиотера-
певтических препаратов [22], например цисплатина 
и 5-фторурацила, что увеличивает риск возникновения 
ОМ не только в комбинации с облучением, но и без не-
го [23].

Лечение и профилактика
Исследователи уделяют большое внимание про-

филактике и лечению ОМ. Более 300 исследований 
за последние 10 лет было проведено с целью оценки 
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эффективности средств и методов профилактики и ле-
чения ОМ. Всего несколько из них оцениваются учены-
ми как эффективные, лишь десятки – как перспектив-
ные, соответствующие современной теории патогенеза 
ОМ, но требующие дополнительных клинических ис-
следований [10, 13].

На сегодняшний день вопрос о наиболее эффек-
тивном методе профилактики и лечения ОМ остается 
открытым. Унифицированного алгоритма лечения 
и профилактики на сегодняшний день также не суще-
ствует. Тем не менее исследовательская группа по муко-
зитам Многонациональной ассоциации специалистов 
по поддерживающей терапии при раке и Междуна-
родного общества по изучению онкологических забо-
леваний полости рта (Multinational Association of Sup-
portive Care in Cancer and International Society of Oral 
Oncology, MASCC / ISOO) разработала практическое 
руководство по лечению вторичного ОМ, впервые опу-
бликованное в 2004 г. [24]. Руководство было обновле-
но в 2007 г. [25], а затем в 2014 г. [26].

Данное руководство включает рекомендации по 
профилактике ОМ, основанные на убедительных до-
казательствах эффективности тех или иных лечебных 
мероприятий.

1. Рекомендуется проводить 30-минутную криотерапию 
полости рта для предотвращения ОМ у пациентов, 
проходящих болюсную 5-фторурациловую химиоте-
рапию (уровень достоверности доказательств (УДД) 2).

2. Рекомендуется использовать жидкость для поло-
скания рта с бензидамином для предотвращения 
ОМ у пациентов с раком головы и шеи, получаю-
щих умеренную дозу облучения (до 50 Гр) без со-
путствующей химиотерапии (УДД 1).

3. В руководстве MASCC / ISOO также перечислены 
другие мероприятия, которые могут принести 
пользу, но их эффективность подтверждена менее 
убедительными доказательствами.

4. Предлагается использовать протоколы по уходу 
за полостью рта для предотвращения ОМ во всех 
возрастных группах и при всех методиках лечения 
рака (УДД 3).

5. Предлагается использовать низкоинтенсивную ла-
зерную терапию (с длиной волны 632,8 нм) для пре-
д от вращения ОМ у пациентов, проходящих луче-
вую терапию без сопутствующей химиотерапии 
при раке головы и шеи (УДД 3).

6. Трансдермальный фентанил может быть эффекти-
вен в лечении боли, вызванной ОМ, у пациентов, 
проходящих традиционную или высокодозную хи-
миотерапию в сочетании с полным облучением 
тела или без него (УДД 3).

7. Предполагается, что 0,2 % раствор морфина для 
полоскания рта может быть эффективен в лечении 
боли при ОМ у пациентов, проходящих химиоте-
рапию при раке головы и шеи (УДД 3).

8. Предполагается, что жидкость для полоскания 
рта с содержанием 0,5 % доксепина может быть 
эффективна в лечении боли, вызванной ОМ 
(УДД 4).

9. Предполагается, что пероральный прием препа-
ратов цинка может использоваться для предотвра-
щения ОМ у пациентов с раком полости рта, про-
ходящих лучевую терапию или химиолучевую 
терапию (УДД 3).
В руководстве MASCC / ISOO перечислены и те ме-

роприятия и средства, при исследовании которых полу-
чены убедительные доказательства их неэффективно-
сти.

1. Не рекомендуется использовать антимикробные 
пастилки PTA (полимиксин, тобрамицин, амфоте-
рицин) и BCoG (бацитрацин, клотримазол, гента-
мицин) и пасту PTA для предотвращения ОМ у па-
циентов, проходящих лучевую терапию по поводу 
рака головы и шеи (УДД 2).

2. Не рекомендуется использовать противомикроб-
ную жидкость для полоскания рта с изегананом 
для предотвращения ОМ у пациентов, проходящих 
высокодозную химиотерапию с полным облучени-
ем тела или без него и трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток (УДД 2), или у пациен-
тов, проходящих лучевую терапию или сочетанную 
химиолучевую терапию при раке головы и шеи 
(УДД 2).

3. Не рекомендуется применять сукральфат для по-
лоскания рта с целью профилактики ОМ у пациен-
тов, проходящих химиотерапию при раке (УДД 1), 
или у пациентов, проходящих лучевую терапию 
(УДД 1) или сочетанную химиолучевую терапию 
(УДД 2) при раке головы и шеи.

4. Не рекомендуется использовать сукральфат для по-
лоскания рта с целью лечения пациентов, которые 
проходят химиотерапию при раке (УДД 1), или па-
циентов, проходящих лучевую терапию (УДД 2) 
при раке головы и шеи.
В руководстве MASCC / ISOO также не рекомендо-

вано применять некоторые средства, неэффективность 
которых не подтверждена достаточно убедительными 
доказательствами.

1. Предлагается не использовать хлоргексидин для 
полоскания рта с целью профилактики ОМ у паци-
ентов, проходящих лучевую терапию при раке го-
ловы и шеи (УДД 3).

2. Предлагается не использовать мизопростол для по-
лоскания рта с целью профилактики ОМ у пациен-
тов, проходящих лучевую терапию при раке головы 
и шеи (УДД 3).
Со времени выхода последней редакции руковод-

ства MASCC / ISOO в 2014 г. было опубликовано боль-
шое количество работ по проблеме профилактики 
и лечения ОМ. Данные работы станут основанием 
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для дальнейшего обновления практического руковод-
ства.

Основные методы лечения и профилактики, эф-
фективность которых продолжает изучаться, можно 
разделить на 7 групп:

1) базовый уход за полостью рта;
2) факторы роста и цитокины;
3) противовоспалительные агенты;
4) противомикробные препараты, покрывающие аген-

ты, анестетики и анальгетики;
5) лазерная и другая световая терапия;
6) криотерапия;
7) природные и разные другие агенты [26].

Базовый уход за полостью рта
В данном разделе были рассмотрены:

 – хлоргексидин (подтверждена рекомендация не ис-
пользовать) [16, 27–46];

 – физиологический раствор и бикарбонат натрия 
для полоскания полости рта (рекомендовать или 
не рекомендовать невозможно, так как данные 
не поддаются оценке или противоречивы) [28, 
47–50];

 – профессиональная гигиена полости рта [49, 51–55] 
и обучение пациентов правильной гигиене полости 
рта [56–58] (никаких руководящих указаний не раз-
работано).

Противовоспалительные агенты
Систематический обзор [59] подтвердил данную 

в руководстве [26] рекомендацию по применению бен-
зидамина для полоскания рта с целью профилактики 
ОМ, вызванного лучевой терапией у пациентов с раком 
головы и шеи. Предложено также использовать бензи-
дамин у пациентов с раком головы и шеи, проходящих 
химиолучевую терапию.

Не дано рекомендаций по поводу применения ре-
бамипида [60], целекоксиба [61], ирсогладина малеата 
[62], мизопростола [63–66].

Противомикробные препараты, покрывающие 
агенты, анестетики и анальгетики
Актуальными остаются рекомендации, данные в ру-

ководстве MASCC / ISOO по поводу нежелательности 
использования антимикробных пастилок PTA (поли-
миксин, тобрамицин, амфотерицин), BCoG (бацитра-
цин, клотримазол, гентамицин), пасты PTA, сукраль-
фата и изеганана для предотвращения ОМ [61].

Проведены также исследования ацикловира, кла-
ритромицина, нистатина, повидон-йода, флуконазо-
ла, гиалуроната натрия местного действия, тетракаи-
на, диклонин, MGI-209 (с бензокаином), кокаина, 
аметокаина, капсаицина, метадона, кетамина, нор-
триптилина и габапентина. Какие-либо рекомендации 
на данный момент отсутствуют [67].

Лазерная и другая световая терапия
Произошло повышение уровня убедительности 

рекомендаций по использованию низкоинтенсивной 
лазерной терапии (с длиной волны 632,8 нм) с целью 
предотвращения ОМ у пациентов, проходящих лучевую 
терапию без сопутствующей химиотерапии при раке 
головы и шеи [68, 69].

На основе новых публикаций была дана рекомен-
дация по использованию низкоинтенсивной лазерной 
терапии с целью предотвращения ОМ у пациентов, 
проходящих лучевую терапию с сопутствующей химио-
терапией при раке головы и шеи [70–73].

Криотерапия
Данные исследований подтверждают обоснован-

ность рекомендаций по применению криотерапии 
для профилактики ОМ у пациентов, которым болюсно 
вводится 5-фторурацил. Сформулировать другие реко-
мендации по применению криотерапии невозможно 
из-за неубедительности доказательств [61, 74].

Природные и иные агенты
В нескольких новых рандомизированных контро-

лируемых исследованиях установлена неэффективность 
перорального приема препаратов цинка в профилак-
тике ОМ у пациентов с раком полости рта, проходящих 
лучевую или химиолучевую терапию [61, 75, 76], но 
в 1 новом исследовании продемонстрирована его эф-
фективность [77]. Из-за противоречивости данных при-
менение цинка теперь не рекомендовано [78].

Разработаны новых предложения. Во-первых, пред-
полагается, что положительный эффект может оказы-
вать комбинированное (местное и системное) исполь-
зование меда для профилактики ОМ у больных раком 
головы и шеи, проходящих лучевую или химиолучевую 
терапию [79–84]. Во-вторых, не рекомендовано ис-
пользование жевательной резинки для профилактики 
ОМ у детей с онкологическими заболеваниями систе-
мы кроветворения или солидными ЗНО, проходящих 
химиотерапию [85].

Исследована эффективность витамина Е, селена, 
фолиевой кислоты и кальцитриола, но из-за исполь-
зования их в комбинации с другими средствами невоз-
можно сделать какие-либо точные выводы о каждом 
агенте в отдельности [86].

Рассмотрены результаты применения других средств, 
таких как прополис (также в сочетании с бикарбонатом 
натрия [87] и комплексом трав (алоэ вера, календулой 
и ромашкой [88])), траумель, куркумин, hangeshashinto 
(TJ-14) [89], ромашка, пикногенол [90], лист оливы [91], 
кангфуксин [92], листья чая, гидролизованный белок 
пшеницы [93], растительное соединение на основе гвоз-
дики [94], лакрица [95], календула [96], тысячелистник 
[97], пыльца финиковой пальмы [98], смесь на основе 
лапачо (муравьиное дерево) и гиалуроновой кислоты, 
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зеленого чая, эрисимо, прополиса, календулы и подо-
рожника (OraSol Plus) [99] и смесь на основе черники, 
плодов маклейи сердцевидной и корня эхинацеи узко-
листной [100]. Из-за ограниченности или противоре-
чивости данных никаких рекомендаций по их приме-
нению дать невозможно.

В 2 исследованиях продемонстрирован положи-
тельный эффект пробиотиков на основе лактобацилл 
и лактококков, которые применялись внутрь и местно 
для профилактики ОМ у больных раком головы и шеи 
[101, 102]. Но из-за ограниченности данных рекомен-
довать этот метод нельзя.

Изучено также влияние жидкости для полоскания 
рта с фенилбутиратным гелем [103], фенитоина [104], 
перорального бета-глюкана [105], супернатанта тромбо-
цитарного геля [106] и анкаферда [107]. Ни для одного 
из этих средств невозможно было разработать ка-
кие-либо рекомендации.

заключение
На сегодняшний день проблема лечения ОМ стоит 

достаточно остро. Во-первых, отсутствует общепри-
нятый протокол лечения и профилактики данного за-

болевания, что является отрицательным социально-
экономическим фактором.

Для системного лечения используют различные 
препараты, но ни один из них не улучшает микроцир-
куляцию, нарушение которой рассматривается сегодня 
как основной патогенетический механизм развития 
ОМ. Поиск активных веществ и разработка препаратов 
для системной терапии при ОМ сложны, так как ми-
кроциркуляция – многозвеньевый механизм. Прове-
дено много исследований эффективности местных 
противовоспалительных, противомикробных средств, 
факторов роста и цитокинов, низкоинтенсивной ла-
зерной терапии, криотерапии и препаратов на основе 
разных природных агентов, а также методов ухода 
за полостью рта. В доступной нам литературе имеются 
единичные упоминания об улучшении реологических 
свойств крови и микроциркуляции тканей в зоне пер-
вичного воздействия.

Дальнейшие исследования должны быть направле-
ны на повышение доказательного уровня существующих 
методов лечения и профилактики, а также на разработ-
ку новых эффективных лечебно-профилактических 
мероприятий.
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