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В экспериментальных исследованиях показано, что комбинированное воздействие на животных ци�
тостатика цисплатина и краниокаудального гамма�облучения вызывает значительное повышение мик�
робной обсемененности слизистой оболочки полости рта. В период разгара химиолучевого стоматита
(15 сут после облучения) количество колоний негемолитического стрептококка, стафилококка, энтеро�
бактерий возросло по сравнению c группой интактных животных в среднем в 3 раза, а грибов Candida
albicans и Candida glabrata – в 5 раз. Курсовое введение моликсана в дозе 30 мг/кг (через день в течение
15 сут после комбинированного химиолучевого воздействия) способствовало нормализации микробио�
ценоза полости рта и снижению тяжести орального мукозита. У животных, пролеченных моликсаном,
количество колоний стафилококков уменьшилось в 3 раза, анаэробов – в 1,7 раза, энтеробактерий – в
1,6 раза, негемолитического стрептококка – в 2,2 раза, кандид – в 3 раза. При оценке собственной
антимикробной активности моликсана установлено, что препарат оказывал прямое бактерицидное дей�
ствие лишь в концентрациях от 400 мкг/мл и выше.
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Введение
Одними из наиболее частых и грозных про�

явлений лучевой патологии, формирующейся
при радиационных авариях и катастрофах, яв�
ляются местные радиационные поражения кожи
и слизистых оболочек [4]. Особую актуальность
они могут приобрести при актах ядерного или
радиологического терроризма, в частности,
при использовании радиоактивных материалов
для изготовления «грязной бомбы», способной
нанести большой ущерб за счет радиационно�
го загрязнения территории в густонаселенной
зоне с последующим контактным поражением
кожи и слизистых оболочек проживающих там
людей [18].

Среди слизистых оболочек наибольшей ра�
диочувствительностью отличаются неорогове�
вающий эпителий мягкого неба и небных дужек,
поражение которого приводит к развитию так
называемого «лучевого орофарингеального
синдрома», который проявляется в виде гипер�
емии, отека, очагового и сливного эпителиита,
нарушений слюноотделения (ксеростомия), бо�

лей при глотании и прохождении пищи по пи�
щеводу, в тяжелых случаях – ларингита [4]. Мор�
фофункциональной основой лучевого орофа�
рингеального синдрома является оральный му�
козит (стоматит), с которым стоматологи час�
то сталкиваются в повседневной жизни при ле�
чении пациентов, получающих лучевую или хи�
миолучевую терапию по поводу онкологиче�
ских  заболеваний  области  головы  и  шеи
[13, 16].

Согласно существующим представлениям, в
развитии орального мукозита определяющую
роль играет дисбактериоз полости рта, при этом
особое значение в патогенезе данного ослож�
нения отводят грибковой микрофлоре [2, 17,
24]. Именно поэтому для профилактики и лече�
ния орального мукозита применяют антисепти�
ки, антибиотики и противогрибковые препара�
ты, но их эффективность при этой патологии
весьма неоднозначна. Так, например, примене�
ние раствора хлоргексидина не оказало никако�
го влияния на степень тяжести орального муко�
зита [14]. С другой стороны – комплексное ле�
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карственное воздействие (полоскание рта хлор�
гексидином и йодополивидоном на фоне при�
ема нистатина) позволяло существенно снизить
частоту развития кандидоза слизистой оболоч�
ки полости рта и тяжелых мукозитов [7, 19].

В настоящее время особый интерес вызыва�
ет возможность применения для лечения химио�
лучевых стоматитов иммунорегуляторных пеп�
тидов (цитокинов, факторов роста, дефенсинов
и др.), которые благодаря широкому спектру
биологической активности регулируют все эта�
пы воспалительного процесса [9, 20]. Одной из
основных проблем, связанных с патогенетиче�
ским обоснованием применения данных препа�
ратов, в том числе и иммунорегуляторного пеп�
тида моликсана, является необходимость из�
учения механизма их антимикробного действия
на микроорганизмы, определяющие развитие
воспалительного процесса в слизистой оболоч�
ке полости рта [8, 23].

Цель исследования – изучить влияние молик�
сана на состояние микробиоценоза полости рта
экспериментальных животных, подвергшихся
комбинированному химиолучевому воздей�
ствию, и оценить собственную антимикробную
активность препарата.

Материал и методы
Экспериментальные исследования выполнили

на 60 белых беспородных крысах�самцах массой
180–220 г, полученных из питомника Российской
академии медицинских наук «Рапполово» (Ленин�
градская обл.) и выдержанных в течение 14 сут до
начала эксперимента в карантине. Животных со�
держали в стандартных условиях вивария, корм�
ление осуществляли ad libitum в первой половине
дня. Исследования проводили согласно требова�
ниям нормативно�правовых документов о порядке
проведения экспериментальных работ с приме�
нением лабораторных животных. На проведение
эксперимента с животными получено разрешение
этического комитета учреждения.

Химиолучевой оральный мукозит моделиро�
вали введением экспериментальным животным
цитостатика цисплатина с последующим (через
24 ч) краниокаудальным гамма�облучением
крыс в дозе 10 Гр. Препарат «Цисплатин» («Teva»,
Израиль) вводили однократно подкожно в дозе
7,0 мг/кг (максимально переносимая доза для
данного вида животных). Облучение осуществ�
ляли с помощью исследовательской установки
ИГУР�1 с источником гамма�квантов 137Сs при
мощности дозы 21,07 Гр/мин.

Профилактику и лечение экспериментально�
го мукозита проводили с помощью фармако�
пейного иммуномодулятора с выраженной про�

тивовирусной активностью моликсана. Препа�
рат «Моликсан» (ЗАО «Фарма ВАМ», Россия)
вводили крысам внутрибрюшинно в дозе
30 мг/кг сразу после облучения и далее через
день на протяжении 15 сут (на 1�, 3�, 5�, 7�, 9�,
11�, 13�е и 15�е сутки наблюдения).

Животные были разделены на 3 подопытные
группы по 20 крыс в каждой:

1�я – интактные животные (не подвергавши�
еся химиолучевому воздействию);

2�я – животные, подвергнутые комбиниро�
ванному химиолучевому воздействию: за 24 ч
до облучения введение цисплатина в дозе 7,0
мг/кг + облучение в дозе 10 Гр;

3�я – животные, подвергнутые комбиниро�
ванному химиолучевому воздействию и после�
дующему лечению моликсаном: за 24 ч до облу�
чения введение цисплатина в дозе 7,0 мг/кг +
облучение в дозе 10 Гр + лечение моликсаном
по схеме.

В ходе эксперимента животных наблюдали в
течение 30 сут после облучения, ежедневно оце�
нивая общее состояние (двигательную актив�
ность, пищевую возбудимость, изменение мас�
сы тела) и клиническую картину мукозита (сто�
матита) слизистой оболочки полости рта.

Получение материала для микробиологи�
ческих исследований осуществляли при помо�
щи стерильных тампонов до химиолучевого
воздействия и на 15�е сутки после облучения.
Мазок делали непосредственно с поверхности
слизистой оболочки полости рта (языка, мяг�
кого неба и десен). Далее тампон помещали в
пробирку со стерильным изотоническим ра�
створом хлорида натрия (1 мл), из которого в
последующем готовили разведения 1:10, 1:100,
1:1000. Содержимое пробирок от каждого раз�
ведения высевали на питательные среды: Эндо,
Плоскирева, Сабуро, энтерококковый агар, 5 %
кровяной агар, кровяной анаэробный бакто�
агар, агар для лактобактерий, агар для бифи�
добактерий, Вильсона–Блера, Клиглера, мясо�
пептонный агар, желточно�солевой агар, агари�
зованную среду Гаузе № 2, среду для контроля
стерильности, обогащенную 10 % средой 199.
Для культивирования анаэробных микроорга�
низмов использовали микроанаэростаты
«Anaerobic plus system» (Oxoid, Великобрита�
ния). В качестве бескислородного газа приме�
няли трехкомпонентную газовую смесь, содер�
жащую 80 % азота, 10 % водорода и 10 % угле�
кислого газа, с примесью молекулярного кис�
лорода не более 0,01 %. Состав смеси был пас�
портизован специализированной лаборатори�
ей РАН. Результаты микробиологических иссле�
дований выражали в колониеобразующих еди�
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ницах (КОЕ), а именно, в десятичном логариф�
ме, взятом от количества КОЕ.

Исследования in vitro собственной антимик�
робной активности препарата «Моликсан» про�
водили с использованием классического мето�
да серийных разведений в жидкой питательной
среде в отношении трех микроорганизмов раз�
ных видов: грамположительных кокков (Staphy�
lococcus aureus) и грамотрицательных палочек
(Escherichia coli и Salmonella typhymurium). Мо�
ликсан для исследования готовили в следующих
концентрациях: 1000 – 800 – 400 – 200 – 100 –
50 – 25 – 12,5 мкг/мл.

Возбудители стафилококковой инфекции
(Staphylococcus aureus), генерализованной
сальмонеллезной инфекции (Salmonella
typhymurium) и кишечную палочку (Escherichia
coli) выращивали на мясопептонном бульоне
при 37 °C в течение 24 ч. Посевную взвесь мик�
роорганизмов использовали в дальнейших ис�
следованиях в концентрации ×106 микробных
клеток/мл.

Перед исследованием в бактериологические
пробирки вносили по 0,1 мл каждого разведе�
ния препарата и по 0,1 мл соответствующей по�
севной взвеси возбудителя и помещали в тер�
мостат при 37 °C на 24 ч. По истечении времени
инкубации производили визуальный учет резуль�
татов по наличию или отсутствию роста в про�
бирках. Визуализацию роста микроорганизмов
проводили в присутствии трех экспертов.

Полученные данные обрабатывали общепри�
нятыми методами вариационной статистики с
применением пакета прикладных программ
Statistica for Windows vers. 6.0 (StatSoft Inc.,
США). Рассчитывали среднее значение и ошиб�
ку средней величины (M ± m). Достоверность
различий средних значений оценивали с помо�
щью t�критерия Стьюдента. Различия сравнива�
емых показателей считали статистически зна�
чимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их анализ
Проведенные исследования показали, что

развитие экспериментального орального муко�
зита при комбинированном химиолучевом воз�
действии сопровождалось значительным повы�
шением уровня микробной обсемененности
слизистой оболочки полости рта (табл. 1).

У интактных (не облученных) животных в маз�
ках со слизистой оболочки полости рта высева�
лись β�гемолитический стрептококк (2,4 ± 0,25),
негемолитический стрептококк (1,9 ± 0,1), ста�
филококки (2,0 ± 0,1), а также энтеробактерии и
анаэробы (до 60–80 клеток в мазке). Не высева�
лись грибы и α�гемолитический стрептококк.

На 15�е сутки после химиолучевого воздей�
ствия, в период разгара орального мукозита,
количество колоний α�гемолитического, β�ге�
молитического стрептококка, негемолитичес�
кого стрептококка и стафилококка возросло в
среднем в 2,5–4,0 раза по сравнению с груп�
пой животных, не подвергавшихся облучению
(«интактные животные»). Обращает на себя вни�
мание тот факт, что наибольший рост (более чем
в 5 раз) выявлен у кандид. Грибы Candida
albicans и Candida glabrata высевались практи�
чески у всех животных, подвергнутых комбини�
рованному химиолучевому воздействию.

Применение моликсана в качестве средства
профилактики и лечения химиолучевого муко�
зита способствовало нормализации микробио�
ценоза в полости рта экспериментальных жи�
вотных. Так, на фоне применения иммуномоду�
лятора более чем в 45 % случаев не выявлен су�
щественный рост изучаемых микроорганизмов
и кандид по сравнению с группой животных,
подвергнутых комбинированному химиолучево�
му воздействию и получавших изотонический
раствор хлорида натрия. В остальных случаях
определялось замедление роста микрофлоры,
снижение количества определяемых микроор�
ганизмов в среднем на 2 порядка.
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После проведенного лечения моликсаном в
45 % случаев количество колоний стафилокок�
ков в 3�й группе уменьшилось в 3 раза по срав�
нению с животными из 2�й группы. Количество
анаэробов в полости рта животных под влияни�
ем моликсана снизилось в среднем в 1,7 раза.
В 60 % случаев число колоний энтеробактерий
уменьшилось в 1,6 раза. У 40 % животных, по�
лучавших лечение моликсаном, выявлено сни�
жение числа колоний негемолитического стреп�
тококка в 2,2 раза. В 55 % случаев моликсан
вызывал уменьшение количества кандид, число
колоний которых снизилось в среднем в 3 раза.

На основании анализа представленных дан�
ных, можно заключить, что моликсан обладал
определенным бактериостатическим свой�
ством, и лечебное его применение существен�
но замедляло рост практически всех изучаемых
микроорганизмов. Однако обращает на себя
внимание тот факт, что проведенная терапия
моликсаном не обладала явной избирательно�
стью действия по отношению к тому или иному
виду микроорганизмов. Наибольшая противо�
микробная активность препарата «Моликсан»
была отмечена в отношении энтеробактерий
(высевались только в 54 % случаев) и негемо�
литического стрептококка (45 % случаев). Пре�
парат также обладал определенным антимико�
тическим свойством: если грибы рода Сandida
были выделены в 90–100 % случаев на 20�е сут�
ки после химиолучевого воздействия (на фоне
химиолучевого стоматита), то после лечения
моликсаном этот показатель снизился до 35 %.

Полученные данные о влиянии моликсана на
рост микрофлоры слизистой оболочки полос�
ти рта у крыс позволили предположить наличие
у изучаемого лекарственного средства соб�
ственной антимикробной активности, результа�
ты изучения которой приведены в табл. 2.

Полученные данные свидетельствуют о том, что
моликсан обладает антимикробной активностью
в отношении стафилококков, эшерихий и сальмо�
нелл лишь в концентрациях от 400 мкг/мл и выше.
Следует отметить, что выявленная антимикроб�
ная эффективность у моликсана значительно
ниже, чем у антимикробных препаратов; у наи�
более эффективных антибиотиков этот эффект
регистрируется при использовании их в концен�
трации 1,0 мкг/мл и ниже [9, 22].

Таким образом, нормализацию микробио�
ценоза в полости рта у экспериментальных жи�
вотных с помощью лечебного применения мо�
ликсана нельзя объяснить собственной анти�
микробной активностью препарата. Вероятно,
моликсан обладает способностью стимулиро�
вать эндогенные антимикробные факторы им�
мунитета, за счет действия которых и происхо�
дит нормализация микрофлоры [11, 15].

Восстановление микробиоценоза и, в част�
ности, снижение выраженности кандидоза сли�
зистой оболочки полости рта во многом оп�
ределяется уровнем секреторного иммуногло�
булина А (sIgA), связано с агрегацией кандид и
подавлением их адгезии на эпителиоцитах [1,
5]. Следует отметить, что кандиды способны
противостоять действию sIgA. Так, некоторые
штаммы Candida albicans и Candida glabrata про�
дуцируют IgA�протеиназы, разрушающие IgA и
sIgA за счет расщепления дисульфидных мос�
тиков в структуре иммуноглобулинов и дефен�
зинов, что приводит к нарушению их активной
конформации [10, 12]. По�видимому, именно
восстановление с помощью моликсана функ�
циональной активности антимикробных пепти�
дов и иммуноглобулинов IgA и sIgA способство�
вало существенному снижению количества кан�
дид на слизистой оболочке полости рта облу�
ченных животных.
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Моликсан является комбинированным пре�
паратом, содержащим пептидную и нуклеозид�
ную составляющие. Пептидная составляющая
представляет собой фармакологический аналог
окисленного глутатиона, содержащего дисуль�
фидные связи. Одними из важнейших точек
приложения окисленного глутатиона вне клеток
являются сульфгидрильные группы регулятор�
ных и эффекторных поверхностно�клеточных и
растворенных молекул пептидной природы [25].
Результатом воздействия окисленного глутати�
она на сульфгидрильные группы молекул явля�
ется восстановление дисульфидной связи, из�
менение конформации и, как следствие, норма�
лизация функциональной активности молекулы
секреторного иммуноглобулина sIgA и IgA, а так�
же катионных антимикробных пептидов [3, 25].

Заключение
В целом, полученные данные о влиянии мо�

ликсана на микробиоценоз слизистой оболоч�
ки полости рта служат дополнительным обосно�
ванием для отнесения этого препарата, так же
как и фармакологического аналога окисленно�
го глутатиона – глутоксима, к препаратам с не�
прямым антимикробным эффектом [3, 6]. Кро�
ме того, полученные результаты свидетельству�
ют о перспективности поиска в ряду иммуно�
модуляторов, способных стимулировать факто�
ры естественного (врожденного) иммунитета,
новых высокоэффективных средств для профи�
лактики и лечения химиолучевых оральных му�
козитов.
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Abstract. Experimental studies have shown that the combined effect on animals of cytostatic (cisplatin) and
cranio�caudal gamma�irradiation causes a significant increase in microbial contamination of the oral mucosa.
At the height of chemoradiation oral mucositis (on the 15th day after irradiation), the number of colonies of non�
hemolytic streptococci, staphylococci, enterobacteria increased by 3 times, Candida albicans and Candida
glabrata – by 5 times in comparison with the group of intact animals. Course of injections of molixan at a dose
of 30 mg/kg (during 15 days after chemoradiation damage) promoted normalization of microbiocenosis and
reduced severity of oral mucositis. In animals treated molixan, the quantity of staphylococcus colonies decreased
by 3 times, anaerobic bacteria – by 1.7 times, enterobacteria – by 1.6 times, non�hemolytic streptococcus – by
2.2 times, Candidas – by 3 times. When own antimicrobic activity of molixan was assessed, it was established
that the preparation had direct bactericidal effect only in concentration from 400 mcg/ml and above.

Keywords: emergencies, cisplatin, gamma�irradiation, oral mucositis, microbiocenosis, molixan, antimicrobial
activity.
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