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Экспериментальное обоснование эффек-
тивности применения новой фитокомпози-
ции в профилактике и стоматологическом 
лечении онкологических пациентов 
с осложнениями химио- и лучевой терапии

Аннотация. В статье обсуждаются возможности применения фитокомпозиционных сборов 
в аспекте проведения лечебных и профилактических мероприятий в полости рта после хи-
рургического, химиолучевого и ортопедического этапов лечения при онкологических заболе-
ваниях челюстно-лицевой области. Цель исследования — экспериментальное обоснование 
противомикробной эффективности предложенной фитокомпозиции в сравнении с известной 
в отношении консорционных групп приоритетных микробных агентов гнойного воспаления 
при коррекции микробиоты у пациентов онкологического генеза. Материалы и методы. 
В основе эксперимента была использована методика автоматического программируемого 
культивирования с оценкой развития микробных популяций в режиме реального времени. 
В ходе проведенного эксперимента при периодической системе культивирования оценивали 
тенденцию развития штаммов S. sanguis, F. nucleatum, C. albicans. Результаты интерпретирова-
ли согласно оценке показателя оптической плотности с учетом статистического показателя 
регрессии кривой роста бактериальной популяции. Результаты. Исследуемая фитоком-
позиция Мукосепт способствует более продолжительной задержке развития микробных 
клеток на начальных этапах культивирования популяции и снижает амплитуду кривой роста 
популяции, способствуя изменению тенденции развития клеток в сравнении с контрольным 
образцом и прототипом. Заключение. Ополаскиватели в виде фиточаев на основе фитоком-
позиций предотвращают последствия химиолучевой терапии. Наряду с выраженным мест-
ным антимикробным и очищающим действием фитокомпозиция улучшает гигиену полости 
рта и, возможно, оказывает фитотерапевтическое воздействие на организм в целом.

Ключевые слова: фитокомпозиции, онкологические заболевания челюстно-лицевой об-
ласти, микробиологический мониторинг, противомикробная активность
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in the correction of microbiota in patients of oncological genesis. Materials and methods. 
The experiment was based on automatic programmable cultivation, with real-time evaluation 
of microbial populations. In the course of the experiment, the following strains were assessed un-
der the periodic cultivation system: S. sanguis, F. nucleatum, C. albicans. The interpretation of the re-
sults was carried out by estimating the optical density indicator taking into account the statistical 
regression index of the bacterial population growth curve. Results. The Mukosept Phyto-Mass 
study promotes a longer delay in the development of microbial cells in the initial stages of popula-
tion cultivation and reduces the amplitude of the population growth curve, which helps to change 
the trend of cell development in comparison with the control sample and prototype. Conclusion. 
Phytohormone-based rinse rinses prevent the effects of chemolysis therapy along with a pro-
nounced antimicrobial and cleansing effect of phytohormone helps improve oral hygiene and may 
have a phytotherapeutic effect on the whole body.
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение пациентов с онкологическими заболеваниями 
требует междисциплинарного взаимодействия врачей, 
направленного на их реабилитацию [1]. В основу пер-
сонифицированного подхода к диагностике и лечению 
стоматологических заболеваний у пациентов онколо-
гического профиля должно быть положено проведение 
мероприятий по онкологическому надзору, использова-
ние качественных биоматериалов и передовых методов 
восстановления [2, 3]. При этом все основные звенья 
реабилитации пациентов должны проводиться под кон-
тролем выявления признаков возможных системных 
физиологических осложнений, включая постоянный 
мониторинг микробиологического профиля с целью его 
возможной коррекции [4, 5].

У пациентов с новообразованиями в зависимости 
от стадии и локализации используется комплексное ле-
чение (химиолучевое лечение + хирургия), комбиниро-
ванный метод (лучевое лечение + хирургия) и лучевая 
терапия как самостоятельный метод. При лучевой те-
рапии рака головы и шеи используются достаточно вы-
сокие дозы и облучаются большие площади тканей, что 
обусловливает реальную опасность лучевого повреж-
дения здоровых тканей. С целью усиления эффектив-
ности радиотерапии одновременно используют лучевую 
терапию и прием противоопухолевых препаратов [6]. 
Использование химиотерапии предполагается в случаях 
планирования органосохраняющей операции. Химио-
лучевая терапия, будучи важнейшим элементом лече-
ния больных раком орофарингеальной области, обычно 
сопровождается развитием осложнений в виде химио- 
и радиомукозита, ксеростомии и контрактуры [7].

По  данным Европейской ассоциации онкологии 
и результатам отечественных исследователей, клини-
чески выраженные мукозиты III—IV степени (по шкале 

ВОЗ) встречаются у 80—85% больных, которые полу-
чали лучевое лечение на область головы и шеи [8—10].

Профилактика и лечение инфекции в послеопера-
ционном периоде пациентов с приобретенными дефек-
тами головы и шеи онкологического генеза сопряжена 
с определенными трудностями из-за невозможности 
проведения полноценной гигиены, с одной стороны, 
и нарушения взаимоотношения макроорганизма с его 
микробиомом, с другой, что требует разработки специ-
альных методологических подходов [11—13].

Правильный баланс между комменсальными ми-
кробами и организмом-хозяином необходим для под-
держания физиологического гомеостаза, проявления 
реакций на изменения окружающей среды и выжива-
ния [14]. Состав микробиоты в различных анатоми-
ческих участках полости рта контролируется генети-
кой организма-хозяина, в частности полиморфизмами 
в генах, связанных с иммунитетом, а также факторами 
окружающей среды, такими как образ жизни и питание. 
Нарушение устойчивости организма-хозяина или ми-
кробов способствует постоянному нарушению барьера 
и неспособности восстановить гомеостаз. В этих усло-
виях микробиота может влиять на канцерогенез, из-
меняя пролиферацию и гибель клеток-хозяев, нарушая 
функцию иммунной системы и влияя на метаболизм 
изнутри [15].

Хотя онкологические заболевания, как правило, 
считаются следствием генетической предрасположен-
ности организма-хозяина и  негативным действием 
факторов окружающей среды (например, мутагенными 
воздействиями), на данный момент доказано, что ряд 
микроорганизмов активно участвует в развитии злока-
чественных новообразований человека. Рак у человека, 
вызванный инфекцией, составляет ~16% от всех видов 
онкологического генеза, что соответствует примерно 
2 млн новых случаев в год [16].
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Кроме того, ослабление механизмов противоинфек-
ционной резистентности организма при онкологических 
заболеваниях может отягощаться проводимой химио- 
и  лучевой терапией. Усиление агрессивности проти-
воопухолевого лечения по  отношению к  иммунной 
системе неизбежно сопровождается патологическими 
изменениями окружающих тканей [17]. Для устране-
ния метаболических нарушений и ослабления местного 
иммунитета, возникающих при онкологических забо-
леваниях, достаточно широкое применение получили 
фитокомпозиции, которые обладают лимфодренажным, 
детоксицирующим, антимикробным и мягким иммуно-
модулирующим воздействием [18—21].

В ранее проведенных исследованиях с нашим уча-
стием было установлено, что фитокомпозиции в виде 
чая, содержащие таволгу, корень аира, солодки, кален-
дулу и некоторые другие традиционные компоненты, 
эффективно блокируют развитие микробной биопленки 
на зубочелюстных акриловых протезах, улучшают со-
стояние слизистой оболочки рта и оказывают общее 
благоприятное действие на организм онкологического 
пациента (патент № 2635509, действ. с 13.11.2017) [22].

Для доказательства антимикробной активности 
данной фитокомпозиции в  отечественной практике 
впервые использовали методику автоматизированно-
го культивирования микробных популяций [23]. Пре-
имущество данного метода — возможность цифровой 
графической регистрации малых антимикробных воз-
действий, которые не выявляются, например, в тради-
ционной антибиотикограмме (диско-диффузионным 
методом). Ранее эта методика хорошо зарекомендовала 
себя при изучении антисептиков, применяемых для оро-
шения полости рта при патологии пародонта [24].

Поэтому, продолжая исследовательский поиск 
по совершенствованию процессов профилактики и ле-
чения дисбиотических осложнений химиолучевой тера-
пии у пациентов онкологического профиля, мы продол-
жили исследования возможных путей коррекции этих 
нарушений с использованием описанной методологии.

Цель исследования — экспериментальное обо-
снование противомикробной эффективности новой 
фитокомпозиции в сравнении с известной в отношении 
консорционных групп приоритетных микробных аген-
тов гнойного воспаления при коррекции микробиоты 
у пациентов онкологического генеза.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В ходе проведения эксперимента предполагалось про-
анализировать наличие противомикробной активности 
следующих фитокомпозиций:

•	 Мукосепт — березовый гриб чага, цветы и листья ки-
прея, цветы календулы, цветы пижмы, цветы ромашки, 
лист подорожника, лист брусники, лист березы, корень 
аиры, корень солодки, корень лопуха, тысячелистник, 
мята, череда, чистотел;

•	Афродита — экстракт цветов ромашки аптечной, экс-
тракт цветов календулы, пустырник, кора дуба, лист 
шалфея, лист подорожника, лист эвкалипта.
Основной раствор фитокомпозиции готовили с ис-

пользованием стерильной дистиллированной воды, 
подогретой до 80°C, с последующим добавлением со-
держимого фильтр-пакетов и выдержкой в закрытой 
колбе в течение 10 мин. Перед добавлением приготов-
ленных образцов в питательный бульон их обязательно 
отжимали и фильтровали. Время использования иссле-
дуемых образцов фитокомпозиций после приготовле-
ния не превышало 30 мин. Исследуемая концентрация 
в обоих случаях составила 150 и 300 мкг/мл.

Изучали эффективность развития микробных попу-
ляций в режиме реального времени с оценкой изменения 
оптической плотности (OD) и интерпретации результа-
тов в единицах Макфарланда (ед. MCF). Микробное 
культивирование проводилось в жидких питательных 
средах с использованием системы RTS‑8 (Biosan, Лат-
вия), позволяющей проводить эксперименты в 8 запа-
раллеленных пробирках, с неинвазивной оценкой OD 
в ключевых точках эксперимента: лаг-фаза, лог-фаза 
(экспоненциальная), стационарная фаза, фаза отмира-
ния.

С учетом закономерностей формирования микроб-
ных ассоциаций в полости рта были сформированы 
комбинированные исследуемые образцы микробных 
взвесей, типичных для разных этапов формирования 
микробных биопленок:

•	S. sanguis и F. nucleatum;
•	S. sanguis, F. nucleatum и C. albicans.

В экспериментальные консорциумы, помимо ре-
зидентной бактериальной микрофлоры, был включен 
клинический изолят, относящийся к роду Fusobacterium, 
учитывая последние данные о его значимой роли в раз-
витии злокачественных опухолей, в частности колорек-
тального рака [25, 26]. Также оценивали эффективность 
противомикробного действия в отношении грибов рода 
Candida как ведущего маркера дисбиотическихх сдвигов 
при онкологических процессах.

Для каждого вида микроорганизма отдельно, а так-
же для формирования консорционной взвеси готовили 
взвесь чистой культуры с использованием стерильного 
физиологического раствора и доведением концентрации 
до 1,5·108 КОЕ, что соответствовало показателю оптиче-
ской плотности — 0,5 ед. MCF.

В ходе проведения эксперимента проверялась ги-
потеза о возможности изменения тенденции развития 
микробных клеток при одномоментном добавлении 
фитокомпозиций в начале культивирования, а также 
в момент их отсроченного добавления (при переходе 
культуры в логарифмическую фазу развития).

Статистическое выравнивание кривых развития ми-
кробных популяций проводили с использованием мето-
да построения регрессионной зависимости (парабола 
третьего порядка) с оценкой критерия Фишера. При 
этом применялся метод наименьших квадратов, осно-
ванный на минимизации суммы квадратов отклонений 



832023; 26 (4) october—december

C L I N I C A L  D E N T I S T R Y  ( R U S S I A )

Microbiology

некоторых функций от  искомых переменных. Про-
центная разница между ключевыми точками культиви-
рования определялась значениями абсолютного и от-
носительного отклонения. Для сравнения показателя 
интенсивности изменения оптической плотности (в ло-
гарифмической фазе) использовался расчет межквар-
тильного диапазона (IQR).

В работе была использована инфраструктура уни-
кальной научной установки «Трансгенбанк» ИБГ РАН.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам культивирования бактериального кон-
сорциума S. sanguis + F. nucleatum в контрольной пробир-
ке лаг-фаза развития популяции продолжалась до 4-го 
часа эксперимента (рис.  1). В  состоянии адаптации 
бактериальных клеток, перед началом фаз интенсив-
ного развития, в данном временном промежутке про-
исходит приспособление клеток к составу питательной 
среды, а также к основным условиям культивирования 
(pH, температура и т.п.). Первые признаки развития 

бактериальной популяции, определенные границами 
периода ускоренного развития культуры, регистрирова-
лись с 4-го до 8-го часа эксперимента, с последующим 
показателем оптической плотности на пике периода 
Р-1 — 0,43±0,3 ед. MCF (8-й час). Постепенно нара-
стающая скорость генеративной активности бактери-
альной популяции способствовала переходу культуры 
в экспоненциальный характер развития, что отражалось 
на увеличении показателя OD. При сохранности лога-
рифмической тенденции развития культуры и, как след-
ствие, повышения микробной концентрации (КОЕ) был 
достигнут ключевой показатель оптической плотности 
в окончании периода Р-2 (показатель α) — 3,22±0,3 ед. 
MCF (14-й час). На протяжении последующих 4 ч куль-
тивирования оптическая плотность продолжала уве-
личиваться, но с меньшей скоростью бактериальной 
активности. Присущий факт снижения скорости деле-
ния клеток способствовал достижению максимальной 
микробной концентрации (окончание периода P-3), что 
выражалось в значении оптической плотности в пока-
зателе β — 3,65±0,3 ед. MCF (18-й час). Дальнейшее 

формирование кривой развития по  тенденции 
линейного характера позволило сопоставить 
промежуток с  18-го до  24-го часа с  периодом 
стационарного нахождения культуры (Р-4), где 
не  отмечалось признаков увеличения значе-
ния OD. Средняя оптическая плотность в данном 
промежутке — 3,66±0,3 ед. MCF (табл. 1).

Исходя из регистрируемых показателей оп-
тической плотности при анализе исследуемых 
образцов Мукосепт и Афродита в концентрации 
150 мкг/мл до окончания периода ускоренного 
развития (Р-1) отмечался схожий принцип фор-
мирования кривой развития популяции. Ана-
логично предыдущему эксперименту в данных 

 S. sanguis + F. nucleatum  Мукосепт, 150 мкг/мл  Мукосепт, 300 мкг/мл  Афродита, 150 мкг/мл  Афродита, 300 мкг/мл
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Рис. 1. Автоматическое культивирование S. sanguis + F. nucleatum 
при одномоментном добавлении фитокомпозиций 

Fig. 1. Automatic cultivation of S. sanguis + F. nucleatum with 
simultaneous addition of phytocompositions

Таблица 1. Разница показателя ключевых точек при одномоментном до-
бавлении фитокомпозиций при культивировании S. sanguis и F. nucleatum 
(OD и относительное отклонение)�  
Table 1. Difference in the indicator of key points with the simultaneous 
addition of phytocompositions during the cultivation of S. sanguis + F. nu-
cleatum (absolute and relative deviation)

Точка OD S. sanguis 
(контроль)

Мукосепт, 
150 мкг

Мукосепт, 
300 мкг

Афродита, 
150 мкг

Афродита, 
300 мкг

OD Δ, % OD Δ, % OD Δ, % OD Δ, %

α 3,22 3,10 −3,7 2,55 −20,8 2,21 −31,4 3,22 0,0
β 3,65 3,29 −9,9 3,10 −15,1 3,03 −17,0 3,40 −6,9
Среднее 3,66 3,35 −8,5 3,09 −15,6 3,08 −15,9 3,41 −6,8
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образцах отмечалось снижение скорости 
генеративной активности клеток в экс-
поненциальной фазе развития, что спо-
собствовало регистрации более низких 
значений оптической плотности, а для 
образца Мукосепт еще и дополнительную 
задержку при достижении показателя α. 
Более того, в сравнении с предыдущим 
экспериментом для образца Мукосепт 
отмечалось более выраженное снижение 
интенсивности бактериального прироста 
в самом начале периода P-2 (8—12-й час), 
что отражено на графике в видимом раз-
ведении кривых развития, относительно 
применения фитокомпозиции Афродита. 
Максимальное значение OD в окончании 
периода Р-2: для образца Афродита  — 
2,21±0,3 ед. MCF (14-й час), для образца 
Мукосепт — 3,1±0,3 ед. MCF (16-й час). 
Периода стационарного равновесия (Р-4) 
клетки достигали одновременно, без вы-
раженного увеличения оптической плот-
ности. Разница оптической плотности 
между образцами в данном периоде со-
ставила 8,7%, с более низким значением 
для образца Мукосепт (рис. 2).

При анализе исследуемых образцов 
Мукосепт и  Афродита в  концентрации 
300 мкг/мл были отмечены следующие 
ключевые отличия: при применении фи-
токомпозиции Афродита  — значитель-
ная пролонгация периода ускоренного 
развития (до 12-го часа) относительно 
контрольного образца и при применении 
более низкой концентрации препарата; 
для фитокомпозиции Мукосепт — про-
лонгация адаптивного периода (до 14-го 
часа) и снижение скорости генеративной 
активности популяции в  периоде уско-
ренного развития (средний шаг измене-
ния OD — 0,17±0,3 ед. MCF). При анализе 
характера построения кривой развития 
в экспоненциальном периоде признаков 
изменения скорости увеличения опти-
ческой плотности для обоих образцов 
не  выявлено. За  счет существенной за-
держки начала экспоненциальной фазы 
развития клеток все ключевые точки 
развития популяции также были пролон-
гированы, однако статистически значи-
мой разницы относительно предыдущих 
образцов выявить не удалось.

В ходе оценки эффективности образ-
цов в рабочей концентрации (300 мкг/мл) 
с их отсроченным добавлением к микроб-
ной взвеси (рис.  3) отмечалось сниже-
ние скорости увеличения бактериальной 
концентрации в  обоих образцах: для 

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

16

14

12

10

8

6

4

2

0
Адаптивная 

фаза

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь,
 е

д.
 M

CF

Задерж
ка лог-фазы

, ч

Ускоренное 
развитие

Лог-период 
α

Лог-период 
β

Среднее 
OD

 S. sanguis + F. nucleatum  Мукосепт, 150 мкг/мл  Мукосепт, 300 мкг/мл 
 Афродита, 150 мкг/мл  Афродита, 300 мкг/мл

Задержка лог-фазы:  S. sanguis + F. nucleatum  Мукосепт, 150 мкг/мл 
 Мукосепт, 300 мкг/мл  Афродита, 150 мкг/мл  Афродита, 300 мкг/мл

8 8 8

14

12

Рис. 2. Ключевые показатели оптической плотности при культивировании S. sanguis + 
F.  nucleatum и  временная задержка наступления логарифмической фазы при одномо-
ментном добавлении фитокомпозиций�  
Fig. 2. Key indicators of optical density during the cultivation of S. sanguis + F. nucleatum and 
the time delay in the onset of the logarithmic phase with the simultaneous addition of phyto-
compositions
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Fig. 3. Key indicators and dynamics of changes in optical density during cultivation of the mi-
crobial consortium S. sanguis + F. nucleatum with delayed addition of the phytocomposition 
at a concentration of 300 µg/ml



852023; 26 (4) october—december

C L I N I C A L  D E N T I S T R Y  ( R U S S I A )

Microbiology

фитокомпозиции Афродита — снижение на 23% (сред-
ний шаг изменения OD — 0,3±0,3 ед. MCF), для фито-
композиции Мукосепт — снижение на 38% (средний 
шаг изменения OD — 0,24±0,3 ед. MCF). Пролонгации 
периода ускоренного развития в данном эксперимен-
те не наблюдалась, однако достижение ключевого по-
казателя α при оценке OD у образца Мукосепт было 
с задержкой на 2 ч по сравнению с аналогичной точкой 
регистрации оптической плотности при культивирова-
нии фитокомпозиции Афродита. При этом, учитывая 
сравнительно схожие значения OD в окончании лога-
рифмического периода развития клеток, последующий 
период отрицательного ускорения в  большей степе-
ни был выражен для образца Мукосепт, что повлияло 
на общую микробную концентрацию при культивиро-
вании, выраженную в показателе оптической плотности. 
OD при М-концентрации (показатель β): для образца 
Афродита — 3,2±0,3 ед. MCF (20-й час), для образца 
Мукосепт — 2,85±0,3 ед. MCF (20-й час), что соответст-
венно на 12,3 и 21,9% ниже относительно контрольного 
образца (табл. 2).

При анализе культивирования смешанного кон-
сорциума S. sanguis + F. nucleatum + С. albicans (рис. 4) 
в контрольной пробирке адаптивная фаза продолжалась 
до 4-го часа эксперимента. В результате совместного 
полимикробного культивирования уже в периоде уско-
ренного развития (4—8-й час) отмечался интенсивный 
подъем оптической плотности, что в большей степени 
было связано с присутствием дрожжевых грибов. Дан-
ный временной отрезок характеризуется увеличением 
частоты клеточного деления и нарастанием числа кле-
ток. Максимальный показатель оптической плотности 

в окончании периода P-1 — 0,43±0,3 ед. MCF (8-й час). 
На промежутке с 8-го по 14-й час эксперимента отме-
чалось интенсивное увеличение показателя оптиче-
ской плотности, связанное с повышением генератив-
ной активности клеток и закономерным увеличением 
концентрации культур в бульоне. В течение экспонен-
циальной фазы культивирования все клетки развиваю-
щейся популяции имеют одинаковый размер и содержат 
максимальное количество рибонуклеиновых кислот. 
Количество белка в  них постоянно и  максимально 
из возможного. Все клетки в данную фазу наиболее жиз-
неспособны и обладают высокой биохимической актив-
ностью. Показатель α, характеризуемый максимальным 
значением оптической плотности в окончании лог-фазы, 
был достигнут к 14-му часу эксперимента со значением 
3,54±0,3 ед. MCF. Период отрицательного ускорения 
(Р‑3) отмечался небольшим снижением скорости раз-
вития клеток, однако интенсивность увеличения оп-
тической плотности оставалась достаточно высокой. 

Таблица 2. Разница показателя ключевых точек при отсроченном 
добавлении фитокомпозиций при культивировании S. sanguis + 
F. nucleatum (абсолютное и относительное отклонение)�  
Table 2. Difference in the indicator of key points with delayed ad-
dition of phytocompositions during the cultivation of S. sanguis + 
F. nucleatum (absolute and relative deviation)

Точка OD S. sanguis 
(контроль)

Мукосепт, 300 мкг Афродита, 300 мкг

OD Δ, % OD Δ, %

α 3,22 2,65 −17,7 2,86 −11,2
β 3,65 2,85 −21,9 3,20 −12,3
Среднее 3,66 2,88 −21,3 3,17 −13,4

 S. sanguis + F. nucleatum + C. albicans  Мукосепт, 150 мкг/мл  Мукосепт, 300 мкг/мл  Афродита, 150 мкг/мл 
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Рис. 4. Автоматическое культивирование S. sanguis + F. nucleatum + 
C. albicans при одномоментном добавлении фитокомпозиций�  

Fig. 4. Automatic cultivation of S. sanguis + F. nucleatum + C. albicans with 
simultaneous addition of phytocompositions
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М-концентрация, отмеченная на графике развития по-
пуляции показателем β, была достигнута со значением 
4,21±0,3 ед. MCF (18-й час). С 18-го по 22-й час куль-
тивирования отмечалась фаза линейного роста (стаци-
онарная фаза — Р-4). Масса и количество всех живых 
клеток на данном временном отрезке достигли максиму-
ма и вновь образовавшиеся на этом этапе клетки были 
равны количеству клеток, отмерших и автолизованных 
(разрушенных клеточными ферментами). Увеличе-
ния показателя оптической плотности в данной фазе 
не наблюдалось, поэтому средний показатель OD при 

стационарном равновесии культуры был 
сопоставим со значением при М-концент-
рации (табл. 3). Начиная с 22-го часа экспе-
римента отмечалась фаза гибели популяции. 
Данный промежуток включает несколько 
стадий: стадия ускоренной гибели (харак-
теризуется прогрессивным превосходством 
числа погибших клеток над количеством 
вновь образующихся) и стадия логарифми-
ческой гибели (характеризуется отмирани-
ем клеток с постоянной скоростью).

При анализе образцов Мукосепт и Аф-
родита в концентрации 150 мкг/мл пролон-
гации адаптивной фазы культивирования 
клеток не наблюдалось. В отношении обо-

их образцов была снижена интенсивность развития 
в периоде P-1 относительно положительного контроля. 
Также для обоих образцов экспоненциальная фаза раз-
вития первоначально (до 12-го часа) имела тенденцию 
по незначительному снижению генеративной актив-
ности, однако для образца Афродита в  перспективе 
своей продолжительности присущая скорость прироста 
микроорганизмов стала превалировать над контроль-
ным образцом (12—14-й час, превышение скорости 
генеративной активности относительно контрольного 
образца на 23,4%), почти достигая сравнимых значе-

ний OD в показателе α в образце поло-
жительного контроля. При этом Муко-
септ продемонстрировал более позднее 
достижение биомассой пограничного 
значения OD в окончании периода P-2, 
а также статистически достоверно отли-
чался от контрольной пробирки. OD при 
М-концентрации (18-й час): для образца 
Афродита  — 3,64±0,3  ед. MCF (сниже-
ние относительно контроля на 13,1%); 
для образца Мукосепт  — 3,33±0,3  ед. 
MCF (снижение относительно контроля 
на 20,9%; рис. 5).

При анализе образцов Мукосепт 
и Афродита в концентрации 300 мкг/мл 
были отмечены: пролонгация адаптив-
ной фазы для образца Афродита и Му-
косепт — на 2 и 4 ч соответственно; бо-
лее высокая интенсивность увеличения 
OD в  периоде ускоренного развития  — 
0,72 ед. MCF (6—12‑й час) и 0,65 ед. MCF 
(8—12-й час) соответственно, при этом 
для образца Афродита период Р-2  от-
мечался пролонгированного характера. 
Экспоненциальная фаза имела одинако-
вую тенденцию по построению кривой 
графика OD; была укорочена для образца 
Афродита, а регистрируемые показатели 
ключевых значений оптической плот-
ности статистически были достоверно 
ниже относительно контрольного образ-
ца. Показатель α для образца Афродита 

Таблица 3. Разница показателя ключевых точек при одномоментном добавле-
нии фитокомпозиций при культивировании S. sanguis + F. nucleatum + C. albicans 
(абсолютное и относительное отклонение)�  
Table 3. Difference in the indicator of key points with the simultaneous addition 
of phytocompositions during the cultivation of S. sanguis + F. nucleatum + C. al-
bicans (absolute and relative deviation)

Точка 
OD

S. sanguis, F. nu-
cleatum и C. albi-
cans (контроль)

Мукoсепт, 
150 мкг

Мукoсепт, 
300 мкг

Афродита, 
150 мкг

Афродита, 
300 мкг

OD Δ, % OD Δ, % OD Δ, % OD Δ, %

α 3,54 3,12 −11,9 2,98 −15,8 3,01 −15,0 2,43 −31,4
β 4,21 3,33 −20,9 3,11 −26,1 3,64 −13,5 3,02 −28,3
Среднее 4,22 3,36 −20,4 3,12 −26,1 3,60 −14,7 3,01 −28,7
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Рис. 5. Ключевые показатели оптической плотности при культивировании S. sanguis + 
F. nucleatum + C. albicans и временная задержка наступления логарифмической фазы при 
одномоментном добавлении фитокомпозиций�  
Fig. 5. Key indicators of optical density during the cultivation of S. sanguis + F. nucleatum + 
C. albicans and the time delay in the onset of the logarithmic phase with the simultaneous ad-
dition of phytocompositions
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(16-й час) — 2,43±0,3 ед. MCF (снижение 
относительно контроля на  31,3%), для 
образца Мукосепт (20-й час) — 2,98±0,3 ед. 
MCF (снижение относительно контроля 
на 15,8%). Показатель β для образца Афро-
дита (20-й час) — 3,02±0,3 ед. MCF (сниже-
ние относительно контроля на 28,2%), для 
образца Мукосепт (22-й час) — 3,11±0,3 ед. 
MCF (снижение относительно контроля 
на 26,1%; см. рис. 5). Сравнивая ключевые 
значения оптической плотности исследуе-
мых образцов между собой статистически 
достоверной разницы выявить не удалось.

По результатам оценки эффективности 
исследуемых образцов в подтвержденной 
рабочей концентрации с их отсроченным 
добавлением к микробной взвеси (рис. 6) 
отмечалось снижение скорости прироста 
биомассы на этапе экспоненциального 
развития. На графике развития популя-
ции наблюдали различия в регистрации 
OD основных точек культивирования 
относительно заданного вектора постро-
ения кривой при контрольном образце. 
Наиболее наглядные показатели были 
отмечены в  отношении образца Муко-
септ. Для обоих исследуемых образцов 
не  был характерен период замедления 
развития популяции и  достижение по-
казателя α  (в  окончании периода Р-2) 
было сопоставимо с показателем β. Так-
же при статистической обработке полу-
ченных данных отмечались достоверные 
различия с контрольным образцом при 
достижении клетками показателя М-
концентрации: для образца Афродита 
(18-й час) — 3,43±0,3 ед. MCF (снижение 
относительно контроля на 18,7%), для 
образца Мукосепт (16-й час) — 2,5±0,3 ед. 
MCF (снижение относительно контроля 
на 30,8%). Стационарная фаза развития 
клеток в  исследуемых образцах была 
непродолжительной, без выявленных 
колебаний OD. Разница между исследу-
емыми образцами в рамках полученной 

М-концентрации — 14,8% в пользу более низкого 
значения оптической плотности для образца Му-
косепт (табл. 4).

При расчете межквартильного диапазона от-
мечалась разница между первым и третьим квар-
тилем набора данных в экспоненциальной фазе 
культивирования. При сопоставлении полученных 
результатов отчетливо видно, что при использо-
вании фитокомпозиции Мукосепт отмечено на-
именьшее значение среднего разброса, что кор-
релирует с  наименьшей скоростью увеличения 
биомассы клеток (табл. 5).
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Рис.  6. Ключевые показатели и  динамика изменения оптической плотности при 
культивировании микробного консорциума S.  sanguis  + F.  nucleatum + C.  albicans при 
отсроченном добавлении фитокомпозиции в концентрации 300 мкг/мл�  
Fig. 6. Key indicators and dynamics of changes in optical density during cultivation of the mi-
crobial consortium S. sanguis + F. nucleatum + C. albicans with delayed addition of the phy-
tocomposition at a concentration of 300 µg/ml

Таблица 4. Разница показателя ключевых точек при отсроченном добав-
лении фитокомпозиций при культивировании S. sanguis + F. nucleatum + 
C. albicans (абсолютное и относительное отклонение)�  
Table 4. Difference in key points with delayed addition of phytocomposi-
tions during cultivation of S. sanguis + F. nucleatum + C. albicans (absolute 
and relative deviation)

Точка OD S. sanguis, F. nucleatum 
и C. albicans (контроль

Мукосепт, 300 мкг Афродита, 300 мкг

OD Δ, % OD Δ, %

α 3,54 3,02 −14,7 3,43 −3,1
β 4,21 3,02 −28,3 3,43 −18,5
Среднее 4,22 3,07 −27,3 3,45 −18,3

Таблица 5. Расчет межквартильных диапазонов и  процентное отклонение 
от контрольного образца при логарифмической фазе развития исследуемых 
консорциумов на промежутке 4—20-й час�  
Table 5. Calculation of interquartile ranges and percentage deviation from the con-
trol sample at the logarithmic phase of development of the studied consortia

S. sanguis и F. nucleatum S. sanguis, F. nucleatum и C. albicans

контроль Мукосепт Афродита контроль Мукосепт Афродита

Q1 0,330 0,295 0,295 0,290 0,255 0,230
Q2 1,810 1,000 1,520 1,924 0,950 1,270
Q3 3,315 2,385 2,985 3,705 2,075 2,995
IQR 2,990 2,090 2,690 3,415 1,820 2,765
Отклонение <30,1% <10% <46,7% <19,1%
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полость рта содержит огромное разнообразие микроб-
ных ассоциаций, включая бактерии, грибы, вирусы 
и бактериофаги, и считается одним из самых больших 
микробиологических резервуаров в организме чело-
века. Некоторые хорошо изученные представители 
микробиома пародонта в  настоящее время считают-
ся координационными центрами для формирующихся 
патологических процессов и определяют связь между 
дисбиозом слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта и возникновением рака.

Плохая гигиена рта приводит к прогрессированию 
заболевания тканей пародонта и чаще всего к пародон-
титу [27], причем уже во многих исследованиях пока-
зано, что плохое состояние здоровья тканей пародонта 
может быть прямым или косвенным фактором риска 
развития рака [28].

P. gingivalis считается одним из основных возбуди-
телей пародонтита (пародонтопатогенный вид I поряд-
ка) [29]. Эти микроорганизмы способны секретировать 
протеазы, которые могут действовать как сигнальные 
молекулы, приводящие к нарушению соотношения про-
цессов пролиферации и апоптоза клеток, а также к раз-
витию аутоиммунных реакций. При функциональном 
анализе ранее проведенных исследований наблюдалось 
увеличение пептидаз в опухолевых участках. Протеазы 
(коллагеназы, элластазы), продуцируемые бактериями, 
могут разрушать ткани хозяина, физические барьеры 
и модулировать иммунный ответ, в конечном итоге спо-
собствуя возникновению и прогрессированию опухо-
лей [28]. Аналогичным действием обладает и другой 
анаэробный патоген — P. intermedia (пародонтопатоген-
ный вид II порядка).

Ранее также сообщалось, что F. nucleatum, извест-
ный патогенный представитель биопленки пародонта 
(пародонтопатогенный вид II порядка), способствует 
увеличению раковых поражений на 5,88%, усилива-
ет прогрессирование плоскоклеточного рака полости 
рта за счет прямого взаимодействия с эпителиальными 

клетками слизистой оболочки рта, а также данный воз-
будитель считается ключевым фактором, способствую-
щим развитию колоректального рака [25].

Кроме того, было подтверждено, что состояние 
здоровья тканей пародонта связано с развитием рака 
пищевода и поджелудочной железы. Было установлено, 
что микроорганизмы из других частей тела играют роль 
в прогрессировании опухоли, развитии инфекционно-
воспалительных осложнений и резистентности к химио-
терапии [29, 30]. Эти корреляции между микробиотой 
полости рта и канцерогенезом пролили некоторый свет 
на дальнейшие исследования в этой области, подтвер-
див мнение о том, что микробиота полости рта может 
вносить значительный вклад в онкогенез с помощью 
множества механизмов, а их глубокое понимание помо-
жет сдерживать дальнейшее прогрессирование опухоли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фитокомпозиция Мукосепт способствует более продол-
жительной задержке развития микробных клеток в на-
чальных этапах культивирования популяции, способст-
вуя изменению тенденции развития клеток в сравнении 
с контрольным образцом и прототипом. Учитывая, что 
острые процессы со сложным патогенезом, возника-
ющие у пациентов на фоне лучевого лечения области 
головы и шеи и/или цитотоксического действия ряда 
препаратов, затрагивают ткани базального слоя эпи-
телия, применение Мукосепта может способствовать 
снижению риска развития бактериальных и грибковых 
осложнений на фоне проявляющихся изменения микро-
биоты полости рта.
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