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Профилактика и лечение лучевого мукозита полости рта 
гидрогелевыми препаратами у больных раком орофарингеальной зоны
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Развитие радиомукозита у больных ра-
ком орофарингеальной зоны, получающих 
лучевую терапию, ведет к вынужденным 
перерывам в курсе радиотерапии, снижению 
качества жизни пациентов, подведению не-
достаточной дозы облучения, что повышает 
риск развития рецидива опухоли. С 2010 г. 
в ФГБНУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина, ЦКБ 
№ 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД», ФГБУ 
«МНИОИ им. П.А. Герцена» была разрабо-
тана и внедрена в клиническую практику 
методика профилактики и лечения луче-
вых реакций полости рта у больных раком 
орофарингеальной зоны, которая позволяет 
значительно улучшить результаты лучевой 
терапии и повысить качество жизни паци-
ентов.
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Злокачественные новообразования головы и 
шеи по данным различных авторов в общей 
структуре онкологической заболеваемости со-
ставляют от 2 до 10% [1,8].

 Основную роль в лечении пациентов III-
IV стадий играет химиолучевая терапия (ХЛТ) 
[9,12]. У ряда больных I и II стадии лучевая 
терапия (ЛТ) также может быть методом выбора 
как альтернатива оперативному лечению [11].

На современном этапе развития радиоте-
рапии ведется разработка методик улучшения 
локорегионального контроля над опухолью при 
минимизации ранних лучевых реакций. Это со-
вершенствование методик ЛТ (3D планирова-
ние, IMRT (лучевая терапия с модулированной 
интенсивностью), IGRT (лучевая терапия под 
визуальным контролем) [6,7], нетрадиционные 
режимы фракционирования (ускоренное фрак-
ционирование, гиперфракционирование) [6,13].

Эти методики позволяют добиться хорошего 
результата в отношении воздействия на опухоль 
(снижение частоты возникновения локорегио-
нального рецидива), но у подавляющего числа 
больных лучевые реакции всё равно имеют ме-
сто [13].

Развитие и тяжесть лучевых реакций ведет 
к вынужденным перерывам в курсе лучевой 

терапии, снижению качества жизни пациентов, 
тяжелому течению интра- и послеоперационного 
периода и/или подведению недостаточной дозы 
облучения, что повышает риск развития реци-
дива опухоли.

Частота мукозитов, по данным ряда авторов, 
составляет от 40 до 100% [14,15]. По данным 
Европейского Общества Парентерального и Эн-
терального питания, все больные с опухолями 
головы и шеи во время лучевого и химиолу-
чевого лечения нуждаются в нутритивной под-
держке [4,5]. При случаях выраженных лучевых 
реакций (III-IV ст.) необходимо прибегать к па-
рентеральному питанию через назогастральный 
зонд или наложению гастростомы [4,10].

Существует много способов профилактики и 
лечения мукозита полости рта. Активно изучает-
ся влияние антиоксидантов, колониестимулиру-
ющих факторов, рекомбинантного человеческого 
фактора роста, иммуномодуляторов на патогене-
тические факторы повреждения слизистой обо-
лочки [2,3]. 

В большинстве российских клиник использу-
ется традиционный способ борьбы с лучевыми 
реакциями – это аппликации косточковых масел 
(оливковое, подсолнечное), что, как показывает 
практика, абсолютно недостаточно для сниже-
ния частоты и тяжести реакций со стороны нор-
мальных тканей.

Таким образом, проблема профилактики и 
лечения мукозита полости рта несомненно ак-
туальна, поскольку ее решение позволит значи-
тельно улучшить результаты лучевой терапии и 
качество жизни пациентов.

Цель исследования – обеспечить непрерыв-
ность курса радиотерапии и повысить качество 
жизни больных злокачественными опухолями 
орофарингеальной зоны за счет профилактики 
и лечения мукозита полости рта препаратами 
«Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-гель-ДНК-Л».

Материалы и методы 

За период с 2008 года по 2014 год мы провели ис-
следование по профилактике и лечению мукозита полости 
рта препаратами «Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-гель-
ДНК-Л» у больных злокачественными новообразованиями 
орофарингеальной зоны. 
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В исследование включено 160 пациентов. Все больные 
были разделены на две группы: основную и контрольную. 
В контрольную группу вошли 77 больных, у которых при 
профилактике и лечении мукозита использовался традици-
онный способ – аппликации оливкового и подсолнечного 
масел. В основную группу вошло 83 пациента, каждый 
из которых получил лучевую терапию на фоне местного 
применения препаратов «Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-
гель-ДНК-Л».

Были использованы следующие методы лечения: дис-
танционная лучевая терапия в самостоятельном варианте 
и последовательная химиолучевая терапия.

Всем пациентам лучевая терапия была проведена на 
линейных ускорителях Clinac С2100, Clinac 2300 C/D в 
режиме тормозного излучения с энергией фотонов 6 MeV. 
Был использован обычный режим фракционирования дозы 
(РОД – 2Гр, 5 фракций в неделю). 

В объем облучения входила зона первичной опухоли, 
выявляемая до начала лечения, и регионарные лимфати-
ческие узлы. Первичную опухоль и регионарные лимфа-
тические узлы облучали до СОД 44-46 Гр. В случае ра-
дикальной лучевой терапии после достижения СОД 44-46 
Гр размеры полей уменьшали, ограничиваясь объемом пер-
вичной опухоли, выявляемой до начала лечения. Локальное 
облучение (boost) продолжали до СОД 66-70 Гр.

Препарат «Колетекс-гель-ДНК» применялся пациента-
ми ежедневно с первого дня лучевой терапии, включая 
выходные дни. Больные после предварительной санации 
ротовой полости самостоятельно наносили 5 мл геля на 
слизистую оболочку полости рта 3 раза в день (утром, че-
рез 1 час после сеанса лучевой терапии, вечером), перио-
дически распределяя его языком по слизистой оболочке ро-
товой полости. Препарат «Колетекс-гель-ДНК-Л» пациенты 
начинали использовать при возникновении болей в полости 
рта. Схема применения аналогична. После окончания кур-
са лучевой терапии больные продолжали наносить данные 
препараты в течение последующих 3-4 недель.

Наноматериалы отечественного производства, препара-
ты «Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-гель-ДНК-Л», состо-
ят из биополимера альгината натрия и дерината (состав: 
альгинат натрия — 7-11%, деринат - 0,25%), в состав пре-
парата «Колетекс-гель-ДНК-Л» кроме альгината натрия и 
дерината входит лидокаин (альгинат натрия - 7-11%, де-
ринат - 0,25%, лидокаин - 2%). 

«Колегель» – это вязкий альгинатный гель определен-
ной концентрации, в который по специальной технологии 
импрегнированы лекарственные препараты [Патент РФ 
2352359 от 24 октября 2007г.]. Для используемого гидро-
геля характерно присутствие частиц нанометрового диа-
пазона с диаметром от 20 до 250 нм (до 90%), крупные 
частицы более 1000 нм составляют менее 3% (анализ про-
веден методом фотонно-корреляционной спектроскопии на 
приборе N5 Beckman Coulter; λ=648 нм). 

Альгинат натрия – природный биополимер, гидро-
фильный полисахарид, получаемый из бурых морских 
водорослей, богатых микроэлементами. Обладает высокой 
биологической активностью, очищает рану, способствует 
снижению кровоточивости, ускоряет процесс восстанов-
ления тканей. Он содержит более чем 90% частиц нано-
метрового диапазона. Позитивное воздействие оказывает 
как биополимерная основа геля (альгинат натрия), так и 
импрегнированное в него лекарство (деринат). 

В альгинат натрия введен препарат деринат натриевая 
соль (дезоксирибонуклеат натрия (Na-ДНК)), разрешенный 
Минздравсоцразвития России для широкого применения, 
являющийся иммуномодулятором и антиоксидантом, а так-
же лидокаин для купирования болевого синдрома.

Деринат – универсальный метаболический модулятор. 
Биологически активное вещество дезоксирибонуклеинат 
(ДНК) – это вытяжка из молок осетровых рыб с молеку-

лярной массой 270–500 кДа. В состав дезоксирибонукле-
иновой кислоты входят аминокислоты – тимин, цитозин, 
аденин, гуанин. ДНК при указанной молекулярной массе 
хлорида натрия проникает в клетку без разрушения мем-
браны, пиноцитозом. Деринат разрешен к медицинскому 
применению как препарат, который усиливает регенера-
цию тканей, обладает неспецифическим общебиологиче-
ским стимулирующим действием на все органы и ткани, 
оказывает иммуномодулирующее действие, стабилизирует 
гемопоэз.

Лидокаин, введенный в гидрогель в невысокой концен-
трации, обеспечивает анальгезирующий эффект, что позво-
ляет в случаях развития тяжелого мукозита 3-4 степени 
сохранить адекватное энтеральное питание больных.

Гель имеет желто-зеленый цвет, характерный для при-
родных водорослей, не имеет определенного вкуса и за-
паха, и выпускается в стерильных упаковках после гамма-
стерилизации по 100 мл.

Степень тяжести ранних лучевых реакций слизистой 
оболочки полости рта и глотки оценивали в соответствии с 
международной шкалой RTOG (Radiation Therapy Oncology 
Group) Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria:

Слизистые оболочки полости рта:
0 – нет никаких изменений;
1 – эритема или слабая боль, не требует обезболивания;
2 – островковый мукозит, умеренная боль, требует обе-

зболивания ненаркотическими анальгетиками;
3 – сливной мукозит, может сопровождаться сильной 

болью, требует обезболивания наркотическими анальгети-
ками;

4 – геморрагии, изъязвление, некроз.

Результаты и обсуждение

При использовании препаратов «Колетекс-
гель-ДНК» и «Колетекс-гель-ДНК-Л» отмеча-
ется снижение тяжести лучевых реакций: в ос-
новной группе преобладает 2 степень мукозита 
– 75,9%, а больные с выраженными реакциями 
3 степени составляют 24,1% по сравнению с 
71,4% в контрольной группе, результаты досто-
верны (p<0,001) (табл. 1), (рис. 1, 2). 

Таблица 1. 
Характеристика лучевых реакций в зависимости от способа 

их профилактики

Способ про-
филактики

Степень мукозита по шкале RTOG
Досто-
верность
p

2 степень 3 степень

n % n %

Стандартный 22 28,6 55 71,4 

< 0,001«Колетекс-
гель-ДНК(-Л)» 63 75,9 20 24,1 

В контрольной группе мукозит возникал в 
среднем на 12,4±2,6 день при СОД в среднем 
19,5±3,5 Гр (рис. 3.), а в основной группе – на 
21,8±1,7 день при СОД в среднем 31,4±2,8 Гр 
(рис. 4.), соответственно.

Как видно из данных таблицы 2, частота и 
степень мукозита полости рта в основной и кон-
трольной группах схожи при достижении СОД 
44-46 Гр (p=0,928). По мере увеличения СОД до 
66-70Гр становится очевидным преимущество 
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использования геля по сравнению с традицион-
ным вариантом профилактики лучевых реакций 
слизистой оболочки полости рта: частота муко-
зита 3 степени достоверно снижается с 90,4% 
до 20,4% (p<0,001).

Для эффективного лучевого лечения опухо-
лей головы и шеи очень важно избежать вы-
нужденного перерыва в курсе лучевой терапии. 
В контрольной группе у 49 (63,6%) больных был 
зарегистрирован вынужденный перерыв в лече-
нии, 28 (34,4%) пациентам удалось провести ле-
чение без перерыва. Всем пациентам основной 
группы (83 больных – 100%) лучевое лечение 

удалось провести без перерыва, результаты до-
стоверны (p<0,001).

Длительность перерыва в лучевом лечении в 
контрольной группе также зависила от уровня 
СОД. Наличие вынужденного перерыва увели-
чивает длительность лучевого лечения в сред-
нем на две недели, что существенно повышает 
время пребывания пациента в стационаре и со-
ответственно удорожает лечение.

Средний срок пребывания в стационаре в 
группе контроля составил 52±16,1 дня, в ос-
новной группе – 42,7±7,8 дня. Таким образом, 
применение препаратов «Колетекс-гель-ДНК» 

Рис.1. 3 степень, СОД 48 Гр. Пациент К. Контрольная группа.

Рис. 4. 1 степень, СОД – 34 Гр. Пациент Г. Основная группа.

Рис. 2. 2 степень, СОД – 70 Гр. Пациент С. Основная группа.

Рис. 3. 1 степень, СОД 20 Гр. Пациент М. Контрольная группа.

Таблица 2 .

Характеристика мукозита в зависимости от СОД на момент окончания лучевой терапии

Контрольная группа Основная группа

Достоверность p
СОД

2 степень 3 степень 2 степень 3 степень

n % n % n % n %

44-46Гр 13 59,1 9 40,9 11 68,7 5 31,3 0,664

48-64Гр 5 38,4 8 61,6 9 69,2 4 30,8 0,193

66-70Гр 4 9,6 38 90,4 43 79,6 11 20,4 < 0,001
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и «Колетекс-гель-ДНК-Л» сокращает среднюю 
продолжительность нахождения пациента в ста-
ционаре на 10 койко-дней. 

Анализ состояния слизистой оболочки поло-
сти рта в постлучевом периоде осуществлен у 
60 пациентов из 77 в контрольной группе и у 
всех больных в основной группе. В сроки до 6 
недель после облучения мукозит полностью стих 
у 48,3% больных в группе контроля и у 100% 
в основной группе. У 51,7% пациентов реакции 
1 степени оставались свыше 6 недель. Получен-
ные данные подтверждают целесообразность 
применения препаратов «Колетекс-гель-ДНК» и 
«Колетекс-гель-ДНК-Л» после окончания луче-
вого лечения с целью ускорения процессов ре-
парации слизистой оболочки полости рта. 

Следует отметить, что в группе контроля по-
следовательная химиолучевая терапия (циспла-
тин 100 мг/м², 5-фторурацил 500 мг/м²) была 
проведена 26 (33,8 %) пациентам, самостоятель-
ная лучевая терапия – 51 (66,2 %) больному. В 
основной группе 49 (59,0 %) пациентам была 
проведена последовательная ХЛТ, 34 (41,0 %) 
больным – самостоятельная радиотерапия. То 
есть по этому фактору пациенты основной груп-
пы находились в более неблагоприятных усло-
виях относительно развития мукозита полости 
рта.

Мы оценили влияние индукционной химио-
терапии на степень мукозита в основной и кон-
трольной группах (табл. 3).

Из представленных данных видно, что ис-
пользование для профилактики и лечения 
мукозита полости рта и глотки препаратов 
«Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-гель-ДНК-Л» 
достоверно нивелирует отрицательное влияние 
индукционной химиотерапии на степень луче-
вых реакций. Частота и тяжесть мукозита поло-
сти рта и глотки достоверно ниже по сравнению 
с группой контроля, p<0,001.

Таким образом, использование препаратов 
«Колетекс-гель-ДНК» и «Колетекс-гель-ДНК-Л» 
для профилактики и лечения лучевых реакций 
слизистой оболочки полости достоверно снижа-
ет их частоту и выраженность, позволяет про-
вести радиотерапию без перерыва, увеличивает 
время до наступления мукозита, нормализует 
состояние слизистой оболочки полости рта в 

первые 6 недель после окончания курса лучевой 
терапии и сокращает длительность пребывания 
пациента в стационаре.
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Prophylaxis and treatment of radiation oral 
cavity mucositis by hydrogel preparations in 

patients with oropharyngeal cancer 
N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center

Moscow

Development of radiation mucositis in patients with oro-
pharingeal cancer who are treated by radiation therapy leads 
to constrains breaks, decreases of the quality of life and makes 
the radiation dose in target insufficient. All above mentioned 
increases recurrence risk. Since 2010 there was developed and 
introduced the method of prophylaxis and treatment of radia-
tion injuries of oral cavity in patients with oropharingeal cancer 
which gives an ability to improve radiation treatment outcomes 
and the quality of life of patients. 
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