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Резюме 
Представленная статья посвящена проблеме взаимосвязи микрофлоры полости рта и орального мукозита (ОМ), ин-
дуцированного системной противоопухолевой терапией у больных со злокачественными новообразованиями (ЗНО). 
В материале освещаются современные представления о составе нормальной микробиоты полости рта, её изменениях 
при химиотерапевтическом лечении.  
Показано, что нормальная оральная микробиота включает в себя представителей таких родов, как Actinomyces, 
Corynebacterium, Fusobacterium, Leptotrichia, Neisseria, Prevotella, Streptococcus, Veillonella и др. При этом, подчёрки-
вается, что, даже несмотря на существование современных молекулярно-генетических методик и формирование базы 
данных оральной микробиоты, всё ещё сложно определить роль отдельных таксономических единиц в гомеостазе по-
лости рта.  
Существующие исследования изменений качественного и количественного состава оральной микрофлоры на фоне 
лекарственной противоопухолевой терапии продемонстрировали, что лечение ассоциировано со значительными из-
менениями микробиологического ландшафта полости рта. Отмечается увеличение количества Грамм-отрицательной 
анаэробной условно-патогенной флоры и снижение представительства протективной комменсальной флоры. Проде-
монстрировано, что компоненты бактериальной клетки могут модулировать местные реакции макроорганизма через 
систему Toll-like рецепторов, действуя при этом разнонаправленно.  
Освещён также ряд нерешённых фундаментальных вопросов, связанных с местом оральной микробиоты в патогенезе ОМ. 
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Abstract 
This paper is devoted to the problem of the relationship between the oral microflora and oral mucositis (OM) induced by sys-
temic anti-tumour therapy in patients with malignant neoplasms (MN). The paper covers current views on the composition of 
the normal oral microbiota and its changes during chemotherapeutic treatment. 
It is shown that normal oral microbiota includes representatives of such genera as Actinomyces, Corynebacterium, Fusobac-
terium, Leptotrichia, Neisseria, Prevotella, Streptococcus, Veillonella and others. It is emphasized that even despite the existence 
of modern molecular genetic techniques and the formation of a database of oral microbiota, it is still difficult to determine the 
role of individual taxonomic units in oral homeostasis. 
Existing studies of changes in the qualitative and quantitative composition of oral microflora against the background of anti-
cancer therapy have demonstrated that treatment is associated with significant changes in the oral microbiological landscape, 
namely increasing the number of Gram-negative anaerobic opportunistic pathogenic flora and decreasing representation of 
protective commensal flora. It is demonstrated that bacterial cell components can modulate local macroorganism reaction 
through the system of Toll-like receptors, thus acting multidirectionally. 
A number of unresolved fundamental questions relating to the place of the oral microbiota in the pathogenesis of OM have 
also been highlighted. 
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терес для исследователей. В 2007 году был запущен 
проект «Микробиом человека», который по анало-
гии с проектом «Геном человека» ставит перед со-
бой цель достичь прорыва в области биологии, био-
технологии и медицинских наук, тем самым 
обеспечив дальнейшее развитие персонализирован-
ной медицины [8]. 

Микробиом человека – это особое экологическое 
сообщество комменсальных, симбиотических и па-
тогенных микроорганизмов, находящихся внутри че-
ловеческого организма и на его теле. Растёт признание 
того, что человеческий микробиом является частью 
множества генетических и метаболических взаимо-
действий, которыми можно управлять для улучшения 
здоровья или предотвращения болезней у людей. 

Для целей настоящего обзора мы ограничим об-
суждение орального микробиома в основном бак-
териальной составляющей, хотя, мы по-прежнему 
помним о роли других микроорганизмов в области 
здоровья и болезней человека [9-10]. 

На данный момент существует целый ряд мето-
дик, позволяющих произвести оценку качественного 
и количественного состава оральной микрофлоры: 
от классического бактериологического исследования 
до современных молекулярно-генетических методов.  

В 1880-х работы Роберта Коха и его последова-
телей привели к разработке новых методов бакте-
риологического исследования, что позволило выде-
лить и сохранить чистые бактериальные культуры. 
С тех пор были разработаны сложные методы куль-
тивирования клеток для выделения, идентификации 
и функционального анализа различных видов бак-
терий. Эти методы, например, BACTEC в сочетании 
с идентификацией видов с помощью масс-спектро-
метрии позволяют идентифицировать или выделять 
бактерий из сложных сред, таких как кровь [11]. 

За последние два десятилетия мы стали свиде-
телями разработок новых технологий для взятия 
проб ротовой полости и анализа микробиоты по-
лости рта. Методы секвенирования, которые эво-
люционировали от секвенирования по Сэнгеру до 
современного высокопроизводительного секвени-
рования следующего поколения (NGS) устранили 
необходимость систематического культивирования, 
знаменовав переход от одномерного анализа к мно-
гомерному метагеномному подходу. Эти технологии 
преодолевают недостатки, связанные с идентифи-
кацией бактерий с помощью традиционных методов 
культивирования, поскольку менее половины ораль-
ных видов бактерий было успешно культивировано 
in vitro [12]. 

Одним из первых высокотехнологичных иссле-
дований нормальной микрофлоры полости рта была 
работа Aas et al (2005 год), которые использовали 
секвенирование гена 16S рРНК для идентификации 
видов бактерий [13]. В совокупности был выделен 
141 бактериальный таксон на видовом уровне из де-
вяти участков полости рта пяти здоровых субъектов. 
Позже, используя технологию пиросеквенирования, 
Keijser et al. охарактеризовали оральный микробиом 
образцов слюны и наддесневого зубного налета 71 и 
98 здоровых добровольцев соответственно [14]. Это 

Введение 
В 2020 году Global Cancer Observatory оценило 

онкологическую заболеваемость во всем мире в 19,3 
миллиона новых случаев [1]. В терапии многих па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) может потребоваться использование тради-
ционных химиотерапевтических средств отдельно 
или в сочетании с хирургическим или лучевым лече-
нием [2]. Кроме того, в последние годы всё большее 
значение приобретают новые таргетные противо-
опухолевые препараты, демонстрирующие чрезвы-
чайно успешные результаты. Использование этих 
методов может приводить к побочным эффектам, 
среди которых одним из наиболее частых является 
оральный мукозит. Его частота у пациентов с со-
лидными опухолями, получающих химиотерапию, 
составляет от 20 до 40%, в то время как у пациентов, 
перенесших трансплантацию гемопоэтических ство-
ловых клеток, от 60 до 80% [3]. Острая боль в пора-
женной области, неадекватное питание/недоедание 
и обезвоживание являются наиболее частыми симп-
томами, связанными с мукозитом. Данные симп-
томы могут повлиять на график планируемого вве-
дения новых доз противоопухолевых препаратов, 
вплоть до восстановления здоровья полости рта.  

Таким образом, серьезной проблемой является не 
только прогрессирование онкологического заболева-
ния и ухудшение качества жизни пациентов, но и важ-
ные экономические последствия возникающих неже-
лательных эффектов [4]. В настоящее время не 
существует единой достаточно эффективной профи-
лактической стратегии или метода лечения орального 
мукозита, все сводится к проведению симптоматиче-
ской терапии. Поэтому изучение патофизиологиче-
ских механизмов развития орального мукозита ставит 
целью поиск альтернатив существующим методам 
профилактики и/или лечения данного осложнения.  

Несмотря на известный цитотоксический эффект 
противоопухолевых препаратов на клетки слизистой 
оболочки полости рта, было высказано предполо-
жение, что микробиота полости рта может оказывать 
значительное влияние на развитие стоматита [5]. 
Оральная микрофлора определяется как набор раз-
личных микроорганизмов, населяющих полость рта 
и в основном представленных бактериями, а также 
простейшими, грибками и вирусами. Отношения 
между этими микроорганизмами и хозяином осно-
ваны на комменсализме и обеспечивают функцио-
нирование защитного барьера полости рта [6]. Сле-
довательно, изменение баланса его компонентов 
может запускать патологические процессы в поло-
сти рта человека [7]. Предполагается, что системные 
противоопухолевые методы лечения, такие как хи-
миотерапия, иммунотерапия или таргетная терапия, 
могут приводить к изменениям микробиома полости 
рта пациентов, и впоследствии дисбиоз может стать 
одной из причин развития орального мукозита.  

 
Состав нормальной микрофлоры  
полости рта: современный взгляд 
Изучение микробиоты полости рта имеет дли-

тельную историю и представляет всё больший ин-
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исследование продемонстрировало непредвиденно 
большое количество филотипов на уровне видов, а 
именно 3621 для зубного налета и 6888 для слюны. 
Однако стоит отметить, что последующие исследо-
вания не показали такого широкого разнообразия 
микробиоты полости рта. Так, Bik et al. в 2010 году 
идентифицировали только 247 филотипов видового 
уровня из объединенных образцов поддесневого зуб-
ного налета у 10 здоровых испытуемых [15]. 

Дальнейшие исследования, в том числе с исполь-
зованием секвенирования клональной библиотеки 
генов 16S рРНК или методов пиросеквенирования, 
обеспечили более полное изучение бактериального 
микробиома полости рта и выявили более 600 фи-
лотипов на уровне видов [16]. Эти и другие иссле-
дования привели к созданию всеобъемлющей, но не 
исчерпывающей Базы данных микробиома полости 
рта человека (HOMD; www.homd.org) [17]. Однако 
несмотря на разнообразие и значительный объём по-
лученных данных, до сих пор не существует чёткого 
понимания того, что можно считать нормальной мик-
рофлорой полости рта. 

Можно сказать, что имеется значительный 
объем данных, представляющих информацию о 
том, что характеризует оральный микробиом здо-
рового человека. Так, показано, что основными ро-
дами, представленными в здоровой полости рта, 
являются Actinomyces, Corynebacterium, Fusobac-
terium, Leptotrichia, Neisseria, Prevotella, Streptococ-
cus, Veillonella и некоторые другие неклассифици-
рованные роды обитающие в разных участках 
полости рта. [18]. Кроме того, для «ядра» здоровой 
бактериальной микрофлоры полости рта было опи-
сано 78 других родов и 34 таксона более высокого 
порядка [19]. 

Всё ещё не вполне ясно, какие из таксономиче-
ских единиц вносят наибольший вклад в поддержа-
ние или, наоборот, дестабилизацию функциональ-
ного гомеостаза полости рта. Ожидается, что 
развитие технологий молекулярно-генетических ис-
следований позволит научному сообществу в буду-
щем более предметно ответить на существующие 
вопросы о микробиоте полости рта. В настоящее 
время продолжаются масштабные исследования, ко-
торые ставят перед собой цель идентифицировать 
компоненты оральной микробиоты, среди которых 
могут быть потенциальные бактериальные пато-
гены, важные непатогенные комменсальные или му-
туалистические виды. Так, считается, что более 50% 
микроорганизмов полости рта представлены не-
идентифицироваными и некультивируемыми ви-
дами [20]. Кроме того, при изучении здоровья и за-
болеваний полости рта, возникают следующие 
вопросы: целесообразно ли поддерживать гомеостаз 
микробиоты полости рта и какие методы могут быть 
использованы для этого. 

Если наличие здорового микробиома снижает 
вероятность развития такого заболевания, как ассо-
циированный с химиотерапией оральный мукозит, 
оценка состояния микрофлоры имеет значительную 
прогностическую ценность. Так, вероятно, будет 
доступна более персонализированная оценка риска 

развития орального мукозита у пациентов, полу-
чающих то или иное системное противоопухолевое 
лечение. Поэтому необходимо определить не только 
спектр заболеваний, возникающих в ротовой поло-
сти на фоне проведения лекарственного противо-
опухолевого лечения, но и идентифицировать состав 
оральной микрофлоры, в том числе на основании 
данных об экспрессии различных генов в полости 
рта. Также изучение данной сферы, вероятно, поз-
волит определить микробиомные паттерны, связан-
ные с более эффективным и быстрым восстановле-
нием здоровья полости рта. 

 
Изменения микрофлоры полости рта 
 у пациентов, получающих лекарственную 
 противоопухолевую терапию. 
Нарушение сообществ микробиома, способ-

ствующее росту патобионтов, может негативно по-
влиять на способность тканей слизистой оболочки 
оставаться интактными во время противоопухоле-
вого воздействия. Правдоподобие этой гипотезы 
было продемонстрировано на животной модели 
кишечного мукозита, при котором цисплатин вы-
зывал значительные изменения в кишечном мик-
робиоме, но восстановление кишечной микро-
биоты через желудочный зонд с фекальными 
гранулами способствовало заживлению индуциро-
ванного цисплатином мукозита [21]. Вполне воз-
можно, что подобные события происходят и в по-
лости рта, где химиотерапия может вызывать 
нарушения микробиома, влияющие на восприим-
чивость тканей полости рта к мукозиту. 

На данный момент в научном сообществе нет 
консенсуса относительно вопроса, как химиотера-
пия изменяет среду полости рта. Различные иссле-
дования с использованием микробиологических ме-
тодов с ограниченной способностью обнаружения 
указывают на изменения микробиоты полости рта 
во время лечения рака [22]. В монографии Mougeot 
et al. [23] отмечается, что несмотря на развитие тех-
нологий молекулярно-генетического исследования, 
до сих пор существует недостаток длительных, хо-
рошо контролируемых исследований, в которых ис-
пользуется высокочувствительное высокопроизво-
дительное секвенирование для характеристики 
изменений микробиома полости рта во время хи-
миотерапии. Авторы монографии сообщают о 17 
исследованиях, в которых изучалась микробиота по-
лости рта до, во время или после лечения рака, при 
этом не сообщалось об оценке орального мукозита 
(ОМ) или определении корреляции бактериальных 
сдвигов с выраженностью симптомов ОМ из-за не-
большого размер выборки или других ограничений. 
Большинство этих исследований опиралось на ме-
тоды культивирования для идентификации видов 
бактерий. Несмотря на различия в эксперименталь-
ном плане, технике выделения и идентификации, 
время отбора проб и вид противоопухолевого лече-
ния, изменения относительного количества бактерий 
из родов Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Pseu-
domonas, Streptococcus и Staphylococcus демонстри-
ровались чаще всего. 
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Изменения микробиома полости рта во время хи-
миотерапии могут быть результатом нарушения раз-
личных компонентов, участвующих в поддержании 
этих сообществ в комменсальном состоянии. Было 
высказано предположение, что химиотерапия нару-
шает выделение слюны, одного из наиболее важных 
защитных механизмов в полости рта [24]. Связанная 
с химиотерапией миелосупрессия также может при-
водить к созданию более благоприятной среды для 
размножения вредных микроорганизмов полости 
рта. Другие виды лечения, связанные с химиотера-
пией, такие как антибиотикотерапия, также могут 
влиять на микробиом полости рта. Кроме того, было 
показано, что противоопухолевые препараты обла-
дают антимикробной активностью и потенциально 
могут способствовать изменениям микробиома во 
время химиотерапии [25]. 

В одном из высокотехнологичных исследова-
ний [26], в ходе которого изучалось влияние хи-
миотерапии на основе 5-ФУ и доксорубицина на 
микробиом полости рта, были продемонстриро-
ваны следующие результаты. Тяжесть орального 
мукозита была связана с 5-ФУ, парадоксально по-
вышенным слюноотделением и более высоким ко-
личеством гранулоцитов в полости рта. Бактериом 
ротовой полости был нарушен во время химиоте-
рапии, и, хотя прием антибиотиков и ингибиторов 
кислоты способствовал этим изменениям, нару-
шения бактериома также независимо коррелиро-
вали с использованием противоопухолевых пре-
паратов и ассоциировались с тяжестью орального 
мукозита. Сдвиги бактериома, связанные с муко-
зитом, включали истощение связанных с поддер-
жанием здоровья полости рта комменсалов из ро-
дов Streptococcus, Actinomyces, Gemella, Granulicat
ella и Veillonella и обогащение грамотрицатель-
ными бактериями, такими как Fusobacterium nuc-
leatum и Prevotella oris. Согласно полученным ав-
торами данным, сдвиги нельзя было объяснить 
прямым антибактериальным эффектом 5-ФУ, они 
скорее напоминали связанные с воспалением дис-
биотические сдвиги, наблюдаемые при других за-
болеваниях полости рта. Авторы исследования 
считают, что сдвиги, связанные с химиотерапией, 
могут способствовать усугублению повреждения 
слизистой оболочки. 

В другом исследовании, изучавшем изменения 
микрофлоры полости рта у пациенток с раком мо-
лочной железы, получавших системную лекарст-
венную терапию, были продемонстрированы схожие 
результаты [27]. У пациенток, включённых в данное 
исследование, в терапии основного заболевания ис-
пользовались следующие препараты: Герцептин 
(трастузумаб), Таксотер (доцетаксел), Перьета (пер-
тузумаб), эпирубицин и циклофосфамид. В иссле-
довании показано длительное снижение численно-
сти бактерий из группы Firmicutes (Streptococcus sp. 
и Lactobacillus sp.) и рода Neisseria, а также значи-
тельное увеличение количества бактерий из родов 
Escherichia, Shigella, Megasphaera и Prevotella в по-
лости рта пациенток, получавших химиотерапию. 

Escherichia и Shigella являются распространенными 
оральными и кишечными патогенами [28]. Род 
Megasphaera, согласно другим исследованиям, свя-
зана с воспалительными заболеваниями, такими как 
ревматоидный артрит и пародонтит [29]. Увеличение 
их количества может свидетельствовать о хрониче-
ской воспалительной реакции при повреждении эпи-
телия полости рта. Prevotella — распространенная 
анаэробная бактерия полости рта, которая также 
встречается при пародонтите, связана с кариесом в 
раннем детстве и описывается как потенциально 
опасная для поверхности слизистой оболочки [30]. 
Напротив, многие виды бактерий из родов Strepto-
coccus, Lactobacillus и Neisseria, продемонстриро-
вавшие снижение своего количества, относятся к 
комменсалам, поддерживающим локальный гомео-
стаз полости рта [31]. 

Значительный объём накопленных данных, ка-
сающихся изменениям оральной микробиоты на 
фоне системного противоопухолевого лечения, при-
вёл к появлению систематических обзоров, оцени-
вающих результаты подобных исследований 
[32]. Неоднородность протоколов и подходов, по 
мнению авторов, препятствует детальному сравне-
нию результатов. Однако авторы признают, что было 
установлено снижение альфа-разнообразия бакте-
рий полости рта и это снижение коррелирует с раз-
витием орального мукозита. 

 
Заключение 
Химиотерапевтический оральный мукозит яв-

ляется одним из наиболее частых осложнений си-
стемной лекарственной терапии онкологических за-
болеваний. Развитие данного состояния приводит к 
целому рядому проблем, таких как ухудшение ка-
чества жизни пациента, необходимость изменения 
режима лекарственной терапии основного заболе-
вания и связанные с этим медицинские и экономи-
ческие последствия. Несмотря на широкую распро-
странённость и длительную историю изучения, до 
сих пор не существует адекватной терапевтической 
стратегии ОМ, что может быть связано с недоста-
точными знаниями о патогенезе данного заболева-
ния. В парадигме патогенеза ОМ всё возрастающую 
роль играет микрофлора полости рта. Исследователи 
сходятся во мнении, что это направление представ-
ляется весьма перспективным, а полученные дан-
ные, вероятно, позволят сформировать более эф-
фективные стратегии менеджмента ОМ.  

Имеющиеся данные позволяют уверенно гово-
рить о существовании взаимосвязи между оральной 
микробиотой и химиотерапевтическом оральным 
мукозитом. Однако несмотря на открытие корреля-
ций в изменениях микробиологического профиля 
на фоне химотерапии, остаётся нерешённым целый 
ряд фундаментальных вопросов.  

Таким образом, мы продемонстрировали, что 
данное направление исследований является весьма 
перспективным, как с точки зрения уже накоплен-
ных данных, так и с позиции вопросов, ещё не 
имеющих ответа.
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