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Оральный мукозит (ОМ) является болезненным осложнением противоопухолевого лечения, 
не обеспеченным эффективным патогенетическим менеджментом. Целью исследования было из-
учение ОМ у детей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), леченных методом трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток и изучение факторов риска OM. Изучены истории 
болезни 50 пациентов ГУ РНПЦ РБ детской онкологии и гематологии; тяжесть OM оценена в 
соответствии с индексом ОМ, предложенным ВОЗ (iWHO). Определено, что в период ТГСК 
ОМ развился у всех детей (у 30 детей с тяжестью iWHO = 1,2; у 20 - iWHO = 3,4) через 11 
[7, 14] (Me [Lq; Uq]) дней от начала кондиционирования. Тяжесть OM не была связана с по-
лом, группой крови, историей ОЛЛ, типом донора или кондиционирования (на основе общего об-
лучения тела или применения бусульфана) и лихорадкой, однако коррелировала с весом (дети с 
iWHO = 1,2 имели массу тела 18 [15, 20] кг, с iWHO = 3,4 - 20 [18, 21] кг, р <0,05) и возрастом 
(iWHO = 3,4 отмечен у 13 из 23 подростков и у 7 из 27 младших детей, р <0,01).Сроки начала 
и разрешения OM совпали во времени с цитопенией. Полученные данные свидетельствуют о 
высокой актуальности проблемы ОМ у детей при ТГСК и острой потребности в патогенети-
ческой помощи.
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ORAL MUCOSITIS IN PAEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
PATIENTS UNDERGOING HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 

Oral mucositis (OM) is a painful complication of cancer treatment that is not supported with 
effective guidelines on pathogenetic management. Aim of the study was to investigate children with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) undergoing hematopoietic stem cell transplantation and describe OM risk 
factors. The data of 50 patients were collected at Belarus Children’s Cancer and Hematology Center. 
OM was registered with the WHO mucositis index. 

Results: All 50 children enrolled showed ОМ (30 children –iWHO=1,2; 20 –iWHO=3,4) after 
11 [7;14] (Me[Lq;Uq]) days from the start of conditioning. The degree of OM did not correlate with 
gender, blood group, ALL record, type of donor, type of conditioning (total body irradiation vs bu-
sulfan), fever. However, it correlated with weight (children with iWHO=1,2 had a body weight 18 
[15; 20] kg, with iWHO=3,4 — 20 [18, 21] kg, р < 0,05) and age (iWHO=3,4 was marked in 13 of 
23 teenagers and in 7 of 27 youing children, p<0,01). The timing of OM coincided with the timing of 
cytopenia.  Our data point to the importance of OM in children undergoing HSCT and critical need 
in pathogenetic treatment.

Key words: mucositis, hematopoietic stem cell transplantation, leukemia, children.

Оральный мукозит (ОМ) – одно из наиболее значитель-
ных негативных следствий современной противо-

опухолевой терапии, до сих пор не обеспеченное эффек-
тивными стандартными протоколами помощи [2, 9, 10]. 
Основным направлением научного поиска, необходимо-
го для разработки патогенетических методов профилак-

тики и менеджмента ОМ, является изучение его природы: 
обсуждается инфекционная и токсическая версии. В чис-
ло потенциальных факторов риска развития ОМ включа-
ют патогенетические характеристики опухолевых забо-
леваний и средств для борьбы с ними (цитостатических 
и иммунодепрессивных химиотерапевтических средств, 
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облучения), а также некоторые характеристики пациен-
тов [10], что, вследствие особенностей онкологической 
практики, обуславливает раздробленность информации, 
немногочисленность и противоречивость сведений отно-
сительно закономерностей возникновения и течения ОМ 
в той или иной клинической ситуации. В последнее деся-
тилетие исследователи проблемы уделяют особое вни-
мание реципиентам гемопоэтических стволовых клеток, 
тяжело страдающим от ОМ в период времени, связанный 
с подготовкой к трансплантации (проведением режима 
кондиционирования) и послеоперационной химиоте-
рапевтической поддержкой (профилактикой реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ)) [2, 5].

Целью нашего исследования явился анализ потен-
циальных факторов риска, определяющих возникнове-
ние и течение ОМ при аллогенной трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) у детей, страдающих 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). 

Материал и методы. Выполнен ретроспективный 
анализ историй болезни 50 детей (21 девочки и 29 маль-
чиков) в возрасте от 2 до 16 лет, госпитализированных 
в период с 1998 по 2012 гг. в ГУ «РНПЦ детской онколо-
гии, гематологии и иммунологии» для лечения ОЛЛ ме-
тодом аллогенной ТГСК от родственных (для 28 детей) и 
неродственных (для 22 детей) доноров. Для кондициони-
рования использовались протоколы SZT-Protocol -1998 и 
ALL SCT I-BFM 2006, основанные на тотальном облучении 
тела в дозе 12 Гр (2 Гр х 2  в течение трех дней) для 23 
детей или введении бусульфана в курсовой дозе 16 мг/
кг (4 мг/кг сут в течение четырех дней) для 27 детей. Для 
профилактики РТПХ назначали циклоспорин, антитимо-
цитарный лимфоглобулин и метотрексат (36 детей полу-
чали метотрексат в дозе 10 мг/м2 в дни +1, +3 +6 после 
процедуры ТГСК, и антидот метотрексата лейковорин в 
дни +2, +4, +7. Для анализа учитывали следующие дан-
ные: возраст, пол, массу тела и рост ребенка, диагноз и 
стадию основного заболевания, протоколы кондицио-
нирования и профилактики РТПХ, назначение противо-
инфекционных препаратов, рекомендации по уходу за 
полостью рта, время наступления и продолжительность 
цитопении, повышение температуры тела, сроки появ-
ления и разрешения ОМ, его выраженность. Для реги-
страции степени тяжести ОМ использовали индекс iWHO 
(0- состояние нормальное; 1 – болезненность, эритема 
слизистой оболочки полости рта, 2 – изъязвления сли-
зистой оболочки, при которых пациент может принимать 
твердую пищу; 3 - изъязвления слизистой оболочки, при 
которых пациент может принимать только жидкую пищу; 
4 – прием пищи через рот невозможен); случаи ОМ, оце-
ненные баллами 3 и 4, регистрировали как тяжелые. 
Статистический анализ проведен с применением мето-
дов непараметрической статистики Фишера (φ), Манна 
–Уитни (U) и Пирсона (χ2). 

Результаты и обсуждение. Во всех 50 изученных 
случаях дети имели ОМ, при этом у 20 детей ОМ протекал 
в тяжелой форме. Продолжительность мукозита в легких 
формах варьировала от 5 до 23 дней (Me[LQ;UQ]=[10; 16] 
дней), в тяжелых — от 10 до 36 (22 [19; 25]) дней (U=64; 
р<0,01). Состояние детей с легкими формами ОМ оцени-
валось как удовлетворительное: дети отмечали диском-
форт и болезненность во рту при приеме пищи, трудности 
в проглатывании слюны, однако могли принимать обыч-
ную пищу, полоскали рот антисептическими препаратами 
(растворами хлоргексидина и бетадина, настоем цветов 
ромашки, отваром коры дуба) и обходились аппликация-

ми местных анестетиков. При тяжелых мукозитах дети из–
за выраженных изъязвлений и отека не могли открывать 
рот, не разговаривали и не глотали слюну, не могли есть, 
что требовало специальных усилий по организации 
питания (в т. ч. энтерального) и системного обезболивания 
наркотическими аналгетиками. В течение эпизода 
мукозита дети оставались в отделении трансплантации, 
получали системную противоинфекционную защиту 
(одновременное назначение 3-6 антибиотиков, 
противогерпетического средства, 1-2 противогрибковых 
препаратов) и другую жизненно необходимую поддержку, 
что осложняло лечения детей методом ТГСК и определяло 
его высокую совокупную стоимость. 

Анализ показал, что первые признаки ОМ появля-
лись у детей через 6÷17 дней от начала кондиционирова-
ния, при этом в протоколах с облучением ОМ начинался 
раньше, чем без него (через 9 [7; 11] и 13 [11; 14] дней 
соответственно, U = 119,5; р<0,01). В изученных случа-
ях тяжесть ОМ не определялась стадией ОЛЛ, типом до-
нора (родственный или нет) и вариациями в протоколах 
кондиционирования (с облучением или с бусульфаном), 
однако при назначении метотреката для профилактики 
РТПХ тяжелые формы ОМ встречались чаще, чем без ме-
тотрексата (в 2 случаях из 13 и 17 из 36 соответственно, 
U=4,1; р<0,05). 

Продолжительность ОМ от первых признако до вос-
становления тканей и функций при iWHO=1, 2 составила 
11 [10; 16] дней, при iWHO=3, 4 – 22 [19; 25]) дней (U=64; 
р<0,01). 

При анализе соотношения во времени ОМ и цитопе-
нии выяснилось следующее: при кондиционировании с 
применением облучения вначале развивалась цитопе-
ния (через 6 [5; 7] дней от начала кондиционирования), 
позже (через 9 [7; 11] дней, U = 41,5, p < 0,01) развивал-
ся ОМ; при режиме кондиционирования на основе бу-
сульфана сроки наступления цитопении и мукозита были 
статистически близкими (11 [8; 13] и 13 [11; 14] дни). 
Сроки разрешения ОМ (через 28 [23, 32] дней от начала 
кондиционирования) статистически совпадали со срока-
ми выхода детей из цитопении (из гранулоцитопении – на 
29 [26; 34], из лейкопении - на 26 [23, 31] дни от начала 
кондиционирования).

Сопоставление факта развития эпизодов ОМ той или 
иной степени тяжести и эпизодов фебрильной нейтропе-
нии не обнаружило статистического согласования между 
ними: повышение температуры тела отмечено в 35 случа-
ях из 50, в том числе в 21 из 30 случаев легкого ОМ и 14 
из 20 случаев тяжелого ОМ.

После разделения по возрасту (по границе пубертат-
ного периода) анализ обнаружил более тяжелое течение 
ОМ у старших пациентов: iWHO = 3,4 отмечены у 7 из 20 
подростков и только у 10 из 30 младших детей (χ2 = 4,844, 
p < 0,05). Зависимость тяжести ОМ от пола пациентов не 
выявлена - как для всех случаев ОМ в целом, так и в воз-
растных подгруппах. Обнаружена статистическая связь 
между тяжестью ОМ и массой тела: дети с iWHO=1,2 име-
ли индекс массы тела 17,8 [15,1; 19,8], тогда как дети с 
iWHO = 3,4 — 19,8 [17,8, 21,2] , U = 188,5, р < 0,05). При 
сравнении частоты тяжелых ОМ у детей с разными груп-
пами крови определено, что ОМ тяжелее всего протекал 
у пациентов с III группой крови, легче — у пациентов с IV 
группой крови (φ = 1,788, p < 0,05). Анализ не подтвер-
дил влияния наличия онкогенов на тяжесть поражения 
слизистой оболочки полости рта при ТГСК. 

В течение последних десятилетий в научной литерату-
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ре, посвященной онкологии, активно обсуждают ятроген-
ную токсическую или токсико-инфекционную орального 
мукозита, с разной частотой и тяжестью осложняющую 
цитостатическое и лучевое лечение пациентов с солид-
ными и диссеминированными опухолями. Анализ пу-
бликаций, посвященных ОМ (как правило, у взрослых), 
приводит к выводу о том, что наибольшее клиническое 
и экономическое значение проблема ОМ имеет в онко-
гематологии, в частности – для реципиентов аллогенных 
ГСК, подвергающихся агрессивному миелоаблативному 
воздействию [2, 5]. 

В нашем исследовании все 50 трансплантаций ал-
логенных ГСК, выполненных для лечения детей, больных 
ОЛЛ, сопровождались ОМ, 2/3 из которых имели тяже-
лое течение и продолжительность от одной до четырех 
недель. Этот опыт ОМ оказывается более тяжелым, чем 
таковой, описанный нами ранее у детей, получавших хи-
мотерапию ОЛЛ с применением высоких и низких доз 
метотрексата (на фоне низких доз МТХ ОМ развился у 
8 % детей и только в легких формах, после высоких доз 
– у 70% детей с тяжелым течением в каждом втором 
случае [1]), и в основном согласуется с данными, полу-
ченными в других клиниках при лечении детей мето-
дом ТГСК [8, 9]. Таким образом, все дети, поступающие 
в клинику для ТГСК, имеют риск ОМ и, следовательно, 
нуждаются в соответствующей профилактической и ле-
чебной помощи. 

Анализ обстоятельств, на фоне которых ОМ возни-
кал и протекал в изученных нами случаях, дает осно-
вания для обсуждения факторов риска развития этой 
патологии в русле стоматотоксичности процедур ТГСК. 
Известные мнения о сравнительной агрессивности 
химиотерапевтической и лучевой схем кондициони-
рования (у взрослых реципиентов ГСК) разнятся [5, 7]; 
результаты наших исследований показывают, что та-
кого рода схемы, предусмотренные протоколами SZT-
Protocol -1998 и ALL SCT I-BFM- 2006, равно тяжелы для 
СОПР детей с той разницей, что на фоне облучения ОМ 
развивается раньше. Анализ выявил, что дети, получав-
шие метотрексат для профилактики РТПХ, имели более 
тяжелые формы ОМ (это наблюдение совпадает с та-
ковым исследователей, впоследствии предложивших в 
качестве альтернативы метотрексату менее токсичный 
сиролимус [6]).

К теме агрессивности режимов кондиционирования 
примыкает вопрос о риске ОМ, связанном с массой тела 
как фактором, определяющим индивидуальную цитоста-
тическую нагрузку. При том, что в когортах взрослых 
реципиентов ГСК либо не находят связи, либо находят 
отрицательную связь между весом пациентов и продол-
жительностью ОМ (что трактуют как снижение способ-
ности к регенерации ткани при астении [2]), в изученных 
нами случаях значимая связь между индексом массы 
тела детей и тяжестью ОМ оказалась прямой, что под-
держивает целесообразность корректировки дозы ХТ с 
учетом идеальной массы тела ребенка. Гендерный риск 
для СОПР, ассоциируемый с особенностями гормональ-
ной регуляции обменных процессов (и, соответственно, 
с массой тела), у взрослых реципиентов ГСК чаще все-
го не обнаруживают, реже указывают на повышенный 
риск для женщин [2]; в нашем исследовании как дети, 
так и подростки женского и мужского пола имели равно 
тяжелое поражение СОПР. Возраст как потенциальный 
фактор риска ОМ при ТГСК также имеет различные оцен-
ки: анализ патологии СОПР у взрослых указывает на от-

носительно больший риск для лиц молодого возраста, 
что объясняют более высокими темпами метаболизма 
(и, соответственно, большим ущербом для обновления 
оральных эпителиоцитов [2, 5]); в нашем материале от 
ОМ тяжелее страдали пациенты старше 12 лет, что мо-
жет иметь объяснение как в особенностях пубертатного 
периода, так и в возрастном изменении соотношения 
массы и площади поверхности тела (известно мнение о 
том, что дозы бусульфана, рассчитанные по массе тела, 
оказываются избыточно большими в сравнении с доза-
ми, рассчитанными по площади тела [3]). 

Отдельного обсуждения заслуживает вопрос о соот-
ношении ОМ и цитопении, которую рассматривают, как 
правило, в контексте риска оппортунистической инфек-
ции СОПР. В публикациях, анализирующих опыт ТГСК у 
взрослых, как правило, обнаруживают наличие связи 
между ОМ и цитопенией [2, 4]. Анализ историй ТГСК 
пациентов центра детской онкологии, гематологии и 
иммунологии подтверждает совпадение во времени пе-
риодов, отмеченных цитопенией и ОМ (при выполнении 
режимов кондиционирования с тотальным облучением 
тела цитопения наступает раньше, чем ОМ). Этот факт 
можно было бы интерпретировать в поддержку скорее 
токсико-инфекционной, чем токсической версии пато-
генеза ОМ [10], однако такой трактовке противоречит 
отсутствие в материале нашего исследования статисти-
ческого согласования между тяжестью ОМ и эпизодами 
фебрильной цитопении. 

Таким образом, анализ материала нашего иссле-
дования позволяет сделать выводы о том, что основым 
фактором, определяющим развитие ОМ у всех реципи-
ентов ГСК, является цитостатический эффект средств 
и методов, используемых для миелоаблации и профи-
лактики РПТХ, при этом в зоне равно высокого риска 
оказываются дети с химиотерапевтическим и лучевым 
кондиционированием в режимах, предусмотренных 
протоколами SZT-Protocol -1998 и ALL SCT I-BFM- 2006 
(при использовании тотального облучения тела можно 
ожидать более раннего развития ОМ), реципиенты род-
ственного и неродственного трансплантата, на стадиях 
достижения первой или последующих ремиссий ОЛЛ, 
женского и мужского пола, однако более тяжелое тече-
ние ОМ более вероятно у детей, получающих метотрек-
сат, а при прочих равных условиях – у пациентов с отно-
сительно высоким индексом массы тела и у подростков; 
длительность ОМ составляет одной до четырех недель, 
восстановление СОПР происходит в период, совпадаю-
щий с выходом из цитопении. Результаты исследования 
подтверждают высокую актуальность проблемы ОМ для 
детей после аллогенных ТГСК, что требует оптимизации 
цитостатического воздействия, необходимого для успе-
ха трансплантации, а также разработки и внедрения 
методов патогенетической и симптоматической помощи 
детям для предупреждения и минимизации явлений му-
козита в раннем посттрансплантационном периоде.
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СИНЕРГИЧНАЯ КОМБИНАЦИЯ ВЕНЛАФАКСИНА С СЕЛЕКТИВНЫМ 
ИНГИБИТОРОМ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА СЕРТРАЛИНОМ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В тесте «вынужденное плавание» на крысах линии Wistar и тесте «подвешивание за хвост» на 
мышах линии C57Bl/6 установлено синергичное антидепрессивное действие венлафаксина и сер-
тралина.

Комбинация венлафаксина с сертралином является приоритетной для дальнейшего всесторон-
него изучения, с целью последующего использования в качестве нового антидепрессивного средства 
комбинированного состава, а также для разработки новых алгоритмов лечения больных, страдаю-
щих депрессивными расстройствами.

Ключевые слова: антидепрессант, комбинация, венлафаксин, сертралин.

A.V. Gaiduk, N.A. Bizunok 
SYNERGIC COMBINATION OF VENLAFAXINE WITH SELECTIVE SEROTONIN 

RE-UPTAKE INHIBITOR SERTRALINE
In forced swimming test (FST) carried out on male Wistar rat and in tail suspension test (TST) 

carried out on male C57Bl/6 mice was determined synergic antidepressant effect of venlafaxine and 
sertraline.

Combination of venlafaxine with sertraline is need for subsequent detailed studies with the view of 
future using as a new combined antidepressant drug and treatment strategies to relief depression.

Key words: antidepressant, combination, venlafaxine, sertraline.

Депрессивное расстройство – широко распростра-
ненное, гетерогенное психическое заболевание, 

манифестацию которого определяет совокупность ге-
нетических, эпигенетических, средовых, социальных и 
личностных факторов. Оно занимает первое место сре-
ди причин нетрудоспособности и четвертое среди при-
чин заболеваемости во всем мире. Около 15% всего 
населения земного шара в течение жизни переносит 
хотя бы один депрессивный эпизод. Депрессия значи-
тельно снижает качество жизни больных и их трудоспо-
собность, нарушает семейные и социальные контакты, 
требует больших экономических затрат на лечение, уход 
и восстановление [7,18].

Согласно доминирующей теории, к развитию эндо-
генной депрессии приводят множественные нарушения 
в согласованной работе разных моноаминергических 
систем головного мозга, таких как серотонинергическая, 
норадренергическая и дофаминергическая [19]. Эффек-
тивность же всех используемых в клинике антидепрес-
сантов объясняется усилением моноаминергической 
нейротрансмиссии. В настоящее время предпочтение 

отдается селективным ингибиторам обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), однако, проблемы эффективно-
сти и безопасности терапии депрессивных расстройств 
остаются не решенными. Только 2/3 больных с впервые 
выставленным диагнозом депрессивного расстройства 
отвечают снижением тяжести симптомов заболевания 
на стандартную (восьминедельную) монотерапию анти-
депрессантами, и лишь 1/3 из них достигает устойчивой 
ремиссии [10]. Кроме того, побочные эффекты антиде-
прессантов из группы СИОЗС являются причиной отказа 
от лечения в 10-15% случаев [18]. Необходимо также от-
метить, что избирательно действующие СИОЗС устраня-
ют только те симптомы депрессии, которые обусловлены 
нарушением серотонинергической нейротрансмиссии в 
ЦНС – это симптомы так называемого «повышенного 
негативного аффекта»: сниженное настроение, трево-
га, раздражительность, чувства одиночества, ненуж-
ности, беспомощности, необоснованной виновности, 
мысли о смерти и самоубийстве. При этом происходит 
усугубление других симптомов, именуемых «сниженным 
положительным аффектом» и обусловленных недоста-
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