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* * *

Поражение слизистой оболочки полости рта (муко-

зит) — наиболее частое осложнение системной цитоста-

тической терапии, что является следствием угнетения 

регенеративной способности клеток слизистой оболочки, 

скорость обновления которых в полости рта обычно нахо-

дится в пределах 7—14 сут. Прямая стоматотоксичность, 

как правило, обнаруживается через 5—7 сут после назна-

чения противоопухолевого лечения.

Первые проявления мукозита начинаются с покрасне-

ния (эритемы) и прогрессируют путем образования соли-

тарных, белых приподнятых бляшек, слегка болезненных 

при надавливании, псевдомембранозных болезненных 

поражений, приводящих к дисфагии. Гистологически от-

мечается отек, сочетающийся с сосудистыми изменения-

ми — утолщением внутренней оболочки кровеносных 

сосудов, уменьшением их просвета, деструкцией эласти-

ческих и мышечных волокон сосудистой стенки. Потеря 

основной мембраны эпителиальных клеток сказывается 

на состоянии подлежащей соединительнотканной стро-

мы, нарушается иннервация, появляются боли. На этом 

фоне присоединяющаяся оральная инфекция способ-

ствует дальнейшему усилению мукозита. Наиболее часто 

поражается слизистая оболочка губ, мягкого неба, дна по-

лости рта и вентральной поверхности языка.

Различают четыре фазы в развитии поражений слизи-

стой оболочки полости рта: первая — воспалительная или © Коллектив авторов, 2009
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сосудистая, вторая — эпителиальная, третья — язвенная 

(бактериальная), четвертая — стадия восстановления.

Воспалительная фаза сопровождается выделением 

из эпителиальной и подлежащей соединительной ткани 

цитокинов (фактор некроза опухоли, интерлейкины), 

которые и определяют локальное поражение тканей. Ци-

тостатики также способствуют усилению васкуляризации 

тканей, вызываемой интерлейкином-1. В эпителиальной 

фазе в результате уменьшения скорости обновления эпи-

телия появляется атрофия слизистой оболочки. Первые 

две фазы обычно занимают промежуток времени длитель-

ностью до 5 дней.

В третьей фазе симптомы нарастают: слизистая обо-

лочка эрозируется и покрывается фибриновым псевдо-

мембранозным налетом. Эта фаза развивается на фоне 

максимальной нейтропении и продолжается 6—12 сут, 

однако при отсутствии специального лечения может за-

тягиваться на более длительный срок.

Фаза выздоровления (четвертая) характеризуется вос-

становлением скорости эпителиального обновления (про-

лиферации и дифференцировки) локальной микробной 

флоры, что происходит на фоне увеличения числа лейко-

цитов в периферической крови. Временной интервал этой 

фазы — с 12-го по 16-й день — может пролонгироваться 

при неадекватных терапевтических мероприятиях [3].

К прямым факторам риска развития мукозита у он-

кологических больных, кроме цитотоксического лечения, 

радиационого воздействия и предшествующих заболева-

ний слизистой оболочки, являются возраст, пол, недо-

статок питания. Так, у женщин стоматит возникает чаще, 

чем у мужчин, и протекает тяжелее. У больных молодого 

возраста он наблюдается чаще, чем в старшем возрасте.

Непрямыми факторами риска являются угнетение 

функции гемопоэтического костного мозга, снижение 

иммунитета, уменьшение секреции иммуноглобулина А, 

инфекция, имеющаяся в полости рта (бактериальная, ви-

русная, грибковая).

На тяжесть течения мукозита, обусловленного про-

тивоопухолевым лечением, оказывает большое влияние 

состояние слизистой оболочки рта до назначения цито-

статиков [2]. В связи с этим до начала противоопухолевой 

терапии рекомендуется максимально возможная санация 

полости рта.

Наибольшей и непосредственной стоматотоксично-

стью обладают антрациклины (рубомицин, доксоруби-

цин, фарморубицин), алкилирующие агенты (циклофос-

фан, миелосан, прокарбазин, тиофосфамид, эмбихин), 

таксаны (паклитаксел и доцетаксел), винкаалкалоиды 

(винкристин, винбластин, навельбин), антиметаболиты 

(метотрексат, фторурацил, гидроксимочевина, цитара-

бин, меркаптопурин, тиогуарин) и противоопухолевые 

антибиотики (дактиномицин, блеомицин, митомицин, 

митрамицин) [3].

Мукозит, обусловленный противоопухолевым лече-

нием, подлежит комплексной терапии. Прежде всего не-

обходимо назначение препаратов, обладающих прямым 

цитопротективным действием, таких как сукральфат, 

простагландины (динопростон), антипростагландины 

(индометацин внутрь), кортикостероиды (аэрозоль бе-

клазона преимущественно при радиационном мукозите), 

витамин Е и другие антиоксиданты (этиол), бета-каротин 

(внутрь), нитрат серебра (смазывание 0,25—2% раство-

ром). Применяют системно также препараты гемопоэ-

тических колониестимулирующих факторов (в основном 

профилактически). Достаточно эффективным средством 

в профилактике и лечении стоматита, возникающего на 

фоне лучевой терапии, зарекомендовал себя бензидамина 

гидрохлорид [1].

В настоящее время важное место в профилактике и 

лечении мукозита, развившегося после цитотоксического 

лечения, занимает растительный лекарственный препарат 

тонзилгон Н.

Тонзилгон Н («Бионорика АГ», Германия) — ком-

бинированный препарат, содержащий водно-спиртовые 

экстракты лекарственного растительного сырья: корня 

алтея, цветков ромашки, травы хвоща, листьев грецкого 

ореха, травы тысячелистника, коры дуба и травы одуван-

чика лекарственного. Фармакологические свойства пре-

парата обусловлены биологически активными вещества-

ми, входящими в состав препарата. Тонзилгон Н обладает 

противовоспалительным и антисептическим действием. 

Активные компоненты, входящие в состав ромашки, ал-

тея и хвоща, способствуют повышению активности не-

специфических факторов защиты организма. Полисаха-

риды, эфирные масла и флавоноиды ромашки, алтея и 

тысячелистника, танины коры дуба оказывают противо-

воспалительное действие и способствуют уменьшению 

отека слизистой оболочки дыхательных путей.

Показаниями к применению препарата тонзилгон Н 

являются:

— острые и хронические заболевания верхних дыха-

тельных путей (тонзиллит, фарингит, ларингит);

— профилактика осложнений при респираторных ви-

русных инфекциях и как дополнение к терапии антибио-

тиками при бактериальных инфекциях.

В нашей клинике тонзилгон Н применялся для про-

филактики и лечения мукозита, возникающего после 

проведения системной химиотерапии у больных раком 

желудка, толстой кишки и молочной железы.

Для оценки тяжести мукозита, вызванного противо-

опухолевой терапией, использовалась достаточно простая 

схема: 0 — мукозита нет; 1 — наличие безболезненных яз-

вочек, эритемы или умеренных болезненных ощущений; 

2 — болезненная эритема, отек или язвочки, которые не 

мешают пациенту есть; 3 — пациенту требуется паренте-

ральное питание (National Cancer Institute, США).

В клинике кафедры онкологии ФПК и ППС эффек-

тивность тонзилгона Н в профилактике и лечении муко-

зита, индуцированного цитостатической терапией, изуча-

ли у 26 пациентов.

Большинство (84,3%) больных были старше 50 лет. 

Тонзилгон Н применялся при адъювантной химиотера-

пии у 12 больных раком желудка, у 11 — раком толстой 

кишки и у 3 — раком молочной железы. При раке желудка 

и раке толстой кишки использовались весьма агрессивные 

препараты (фторурацил, лейковорин, этопозид), после 

которых стоматит возникал у каждого второго больного.

После повторных курсов в связи с кумулятивной ток-

сичностью цитостатических препаратов частота осложне-

ний увеличивалась практически до 100%.

Для профилактики возможных осложнений со сторо-

ны слизистой оболочки полости рта после курса химиоте-

рапии тонзилгон Н назначался по 25 капель 3 раза в день 

в течение 7—10 дней.

В остром периоде развития осложнений с лечебной 

целью препарат назначался по 25 капель 5—6 раз в день 
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до исчезновения симптомов мукозита. После ослабле-

ния остроты заболевания лечение тонзилгоном Н про-

должалось еще в течение 1 нед в профилактическом ре-

жиме.

Для более объективной оценки эффекта тонзилгон Н 

применялся с учетом анамнестических данных об ослож-

нениях после первого курса лечения. Если проявлений 

мукозита не отмечалось, тонзилгон Н после второго курса 

назначали в профилактическом режиме в течение 7—10 

дней после окончания лечения.

В случае осложнения после предыдущего курса тон-

зилгон Н назначали в лечебной дозировке также в течение 

7—10 дней.

Капли тонзилгон Н больные принимали внутрь в не-

разбавленном виде, подержав некоторое время во рту пе-

ред проглатыванием.

При раке молочной железы мукозитом заболевают го-

раздо реже, поэтому больные этой группы (n=3) получали 

тонзилгон Н только при развитии заболевания.

Всего проведено 48 профилактических курсов тон-

зилгона Н 18 больным. На этом фоне ни у одного больно-

го не было отмечено признаков мукозита.

С лечебной целью проведено 23 курса лечения тон-

зилгоном Н у 8 больных с симптомами мукозита, из них у 

5 — с I—II степенью осложнения и у 3 — с III степенью.

У больных с мукозитом I—II степени лечебный эф-

фект имел место уже через 1 сут: уменьшалось ощущение 

жжения в полости рта, снижалась интенсивность гипере-

мии и отека слизистой оболочки. Через 5—7 дней исчеза-

ли все признаки воспаления.

При мукозите III степени симптомы купировались в 

течение 10—12 дней. При этом значительное облегчение 

состояния больные отмечали уже с 4—6-го дня приема 

тонзилгона Н.

Таким образом, тонзилгон Н оказался весьма эффек-

тивным средством профилактики и лечения мукозита у 

больных, получающих цитотоксические препараты. Этот 

препарат можно рекомендовать после каждого курса хи-

миотерапии всем больным, которым проводится ПХТ 

по особо агрессивным схемам (в частности, при раке 

желудочно-кишечного тракта).

Тонзилгон Н доступен и удобен в применении, что 

особенно важно для больных с осложнениями, возник-

шими в домашних условиях.
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