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Резюме. В ходе исследования установлено, что фактором, влияющим на тяжесть 

возникновения орального мукозита у пациентов при химиотерапии нейробластомы, является 

женский пол. Выявлено, что степень тяжести орального мукозита усугубляется 

полихимиотерапией, в отличие от монохимиотерапии, где наблюдалось более легкое течение 

орального мукозита у исследуемых пациентов с нейробластомой. 

Ключевые слова: оральный мукозит, детский возраст, осложнение химиотерапии. 

Resume. The study found that a factor affecting the severity of oral mucositis in patients undergoing 

chemotherapy for neuroblastoma is the female sex. It was found that the severity of oral mucositis was 

aggravated by polychemotherapy, in contrast to monochemotherapy, where a milder course of oral 

mucositis was observed in the studied patients with neuroblastoma. 
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Актуальность. Оральный мукозит – одно из самых распространенных 
осложнений химиотерапии [1]. Особенно тяжелое течение наблюдается у детей. 

Поэтому очень важно определять факторы риска, на основании которых можно 

разрабатывать и внедрять профилактические мероприятия, для минимизации данного 
осложнение у онкопациентов. Оральный мукозит не только снижает качество жизни 

пациентов, но также ведет к присоединению вторичных инфекций и к вынужденному 

снижению доз химиопрепаратов, что в свою очередь снижает эффективность лечения 

и качество жизни пациента [3]. 
Цель: определить зависимость степени тяжести мукозита ротовой полости у 

пациентов с нейробластомой от пола и используемых комбинаций химиопрепаратов.  

Задачи: 
1. Изучить механизм возникновения орального мукозита. 

2. Выяснить влияние пола на течение и тяжесть возникновения мукозита у 

пациентов с химиотерапией нейробластомы. 

3. Определить, какой вид химиотерапии является наиболее благоприятным для 
пациентов с мукозитом полости рта. 

Материалы и методы. Исследование проведено на базе УЗ «РНПЦ детской 

онкологии, гематологии и иммунологии» Республики Беларусь. Проанализировано 

42 медицинских карты стационарных пациентов с диагнозом нейробластома, 
которым была произведена аутотрансплантация гемопоэтических стволовых клеток. 
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Статистический анализ данных был произведен с использованием статистического 

модуля программы MicrosoftExсel 2013.Все исследования выполнены с соблюдением 

правил биомедицинской этики (с сохранением врачебной тайны и конфиденциальной 
информации). 

Результаты и их обсуждение. В работе был произведен анализ 42 карт 

стационарных пациентов отделения трансплантации костного мозга в период с 2017-

2021 год, из них 18 (42%) имели женский пол, 24 (58%) – мужской. Средний возраст 
пациентов на момент проведения трансплантации составил 3.5 года. 

Для пациентов мужского пола характерно преобладание орального мукозита I 

и II стадии (18 человек, 75%), пациенты женского пола имели приблизительно равное 
соотношение степеней тяжести (I и II – 11(61%) и III и IV – 7(39%)). Однако женский 

пол является одним из факторов предопределяющим развитие данного осложнения. 

Многими исследованиями было подтверждено, что мукозит возникает в 

результате кумулятивного воздействия ряда биологических путей, которые берут 
начало в подслизистой оболочке и в конечном итоге направлены на эпителий полости 

рта. Эти пути были обобщены в пятиступенчатую схему: инициация, первичная 

реакция повреждения, усиление сигнала, изъязвление и заживление.  
Стадия инициации наступает сразу после введения радиации или 

химиотерапии. На этом этапе происходит повреждение ДНК, запускается реакция 

окислительного стресса, происходит генерация реактивных форм кислорода, 

активация врожденного иммунного ответа [2]. 
Повреждение ДНК и генерация активных формкислорода (АФО) приводят ко 

второй стадии – первичному ответу на повреждение. Разрывы нитей ДНК и АФО 

запускают серию взаимодействующих биологических событий через активацию 
различных факторов транскрипции. Транскрипционный фактор NF-κB является 

одним из наиболее изученных в отношении мукозита. NF-κB – фактор транскрипции, 

контролирует экспрессию гена иммунного ответа, апоптоза, клеточного цикла. После 

активации NF-κB-опосредованная экспрессия генов приводит к высвобождению 
многих провоспалительных цитокинов: фактор некроза опухоли (ФНО), 

интерлейкин-6 и интерлейкин-1β и циклооксигеназа-2. Повышенная регуляция 

других генов вызывает экспрессию молекул адгезии и ангиогенез. Выделившееся 
медиаторы вызывают дальнейшее повреждение тканей [5]. 

На стадии усиления сигнала первоначальная активация транскрипционных 

факторов приводит к повышению уровня регуляции широкого спектра эффекторов, 

включая цитокины, что приводит к активации параллельных сигнальных путей, 
усиливая первоначальные сигналы к разрушению тканей [5]. 

На стадии изъязвления клинические проявления мукозита становятся 

очевидными, поскольку целостность слизистой оболочки теряется. Нарушение 

подслизистого слоя позволяет проникнуть микроорганизмам и  способствует 
бактериальной колонизации. Выработка провоспалительных цитокинов еще больше 

провоцируется вторичной инфекцией. Пациент испытывает сильную боль, и на этой 

стадии повышается риск системной инфекции [6]. 
10 пациентов получали следующую химиотерапию: мелфалан, этопозид и 

карбоплатин. 5 пациентов получали треосульфан и мелфалан. Монотерапию 

тиотепой получили 15 пациентов, а комплексом из бусульфана и мелфалана-11. 
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У 12(80%) пациентов из 15, получающих монотерапию тиотепой, отмечали 

оральный мукозит I и II степени тяжести. Один из побочных эффектов при 

применении данного препарат-возникновение мукозита, но так как данный препарат 
используется только один, то мы можем наблюдать более легко течение. 

При использовании комбинаций препаратов: мелфалан, этопозид и 

карбоплатин наблюдается равное соотношение частоты возникновения степеней 

орального мукозита. Этопозид действует по следующему механизму: повреждение 
ДНК влияет на клеточный цикл на разных уровнях. Измененияпри развитии мукозита 

приводят к выделению АФО-чувствительных последовательностей, которые 

вызывают воспалительные механизмы. АФО стимулирует сборку лейкоцитов в 
поврежденной ткани, активируя выработку нейтрофилов. Активированные 

нейтрофилы увеличивают выработку маркера воспаления MPO, гемопротеина, 

хранящегося в гранулах лейкоцитов. Это увеличение является основой для 

воспаления, вызванного АФО. Что в свою очередь, приводит к осложнению течения 
мукозита и превалированию более тяжелых стадий, при использовании данного 

препарата. Что подтверждается работой, где в данной комбинации препаратов 

прослеживается самый высокий процент мукозита тяжелой степени (III и IVстепени) 
[4]. 

При использовании терапии бусульфаном и мелфаланом у 8 пациентов (73% 

случаев) наблюдалось более легкое течение (мукозит I и II степени). При 

использовании мелфалана имеется незначительный риск развития поражения 
слизистых, но в комбинации с иными препаратами риск возрастает.  

При лечении треосульфаном и мелфаланом все пациенты имели II и III степень 

орального мукозита, но один пациент – III и IV. 
Выводы: 

1. Установлено, что фактором, влияющим на тяжесть возникновения орального 

мукозита у пациентов при химиотерапии нейробластомы, является женский пол. 

2. Степень тяжести орального мукозита усугубляется полихимиотерапией, в 
отличие от монохимиотерапии, где наблюдалось более легкое течение орального 

мукозита у исследуемых пациентов с нейробластомой. 
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