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Особенности стоматологической помощи больным с лейкемией
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АННОТАЦИЯ 
В настоящем исследовании рассмотрены особенности стоматологической помощи пациентам с острыми 

и хроническими формами лейкемии. Проведено комплексное обследование 280 больных с использованием 
клинических, иммунологических и статистических методов. Установлены выраженные различия в показателях 
гигиенического состояния полости рта и уровнях аутоантител по сравнению с контрольной группой. Разработан 
алгоритм стоматологического сопровождения в три этапа: до, во время и после химиотерапии, что позволило 
снизить частоту стоматологических осложнений и улучшить качество жизни пациентов. Выявленные биомаркеры 
в ротовой жидкости предложены в качестве прогностических индикаторов риска стоматологических осложнений.
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ABSTRACT
This study explores the specifics of dental care for patients with acute and chronic forms of leukemia. A comprehensive 

examination of 280 patients was conducted using clinical, immunological, and statistical methods. Significant differences 
in oral hygiene indices and autoantibody levels were found when compared to a control group. A three-stage dental 
management algorithm—before, during, and after chemotherapy—was developed, leading to a reduction in the 
frequency of dental complications and an improvement in patients’ quality of life. Identified biomarkers in oral fluid are 
proposed as prognostic indicators of the risk of dental complications. 
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Введение
Онкогематологические заболевания, в 

частности острые и хронические формы 
лейкемии, занимают одно из ведущих мест в 
структуре злокачественных новообразова-
ний крови. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), ежегодно в мире 
регистрируется более 450 000 новых случа-

ев лейкемии, при этом уровень смертности 
составляет около 311 000 человек в год, что 
соответствует 3,1% от всех онкологических 
смертей [1]. Согласно отчету GLOBOCAN 2020, 
уровень заболеваемости острыми лейкозами 
составляет от 5 до 10 на 100 000 населения, 
при этом прогнозируется рост показателей в 
ближайшие десятилетия [2].
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В Республике Узбекистан, по данным Ми-
нистерства здравоохранения, в последние 5 
лет число пациентов с диагностированной 
лейкемией увеличилось на 28%, особенно 
выражен рост заболеваемости в детской воз-
растной группе. Острый лимфобластный лей-
коз составляет до 70% всех злокачественных 
новообразований крови у детей, что требует 
особого внимания к вопросам междисципли-
нарной диагностики и сопровождения [3].

Нарушения в системе кроветворения при 
лейкозах оказывают прямое и опосредован-
ное воздействие на ткани полости рта. По 
данным современных исследований, до 80% 
пациентов с лейкемией имеют клинически 
выраженные стоматологические осложнения 
в течение первого года лечения, включая гин-
гивиты, язвенно-некротические стоматиты, 
гипертрофию десен и кандидоз [4,5]. Эти из-
менения не только ухудшают качество жизни, 
но и могут стать входными воротами для вто-
ричных инфекций.

Установлено, что риск развития тяжелых 
стоматологических осложнений на фоне хи-
миотерапии возрастает в 2,5–3 раза, а частота 
поражения слизистой оболочки полости рта 
при длительном применении цитостатиков 
достигает 85% [6]. Более того, в 37% случаев 
симптомы со стороны полости рта (крово-
точивость десен, изъязвления, гиперплазия 
слизистой) предшествуют выявлению основ-
ного заболевания [7].

В условиях недостаточной информиро-
ванности стоматологов о специфике ведения 
онкогематологических пациентов возника-
ет необходимость создания единой системы 
диагностики, профилактики и стоматологи-
ческой поддержки таких больных. Проблема 
особенно актуальна в развивающихся стра-
нах, где стоматологическая помощь онко-
больным представлена фрагментарно и не 
систематизирована [8].

Таким образом, данное исследование име-
ет высокую медицинскую, социальную и на-
учную значимость, направлено на решение 
важной задачи — интеграцию стоматологиче-
ской помощи в междисциплинарный прото-
кол лечения лейкозов.

Цель исследования
Оценить стоматологический статус паци-

ентов с острыми и хроническими формами 
лейкемии для разработки прогностических 
маркеров и алгоритмов профилактики сто-
матологических осложнений, возникающих в 
результате основного заболевания и специ-
фической терапии.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 280 паци-

ентов, находившихся на лечении в Научно-ис-
следовательском институте гематологии и 
трансфузиологии Министерства здравоохра-
нения Республики Узбекистан в период с 2019 
по 2021 гг. В качестве контрольной группы 
использованы данные 30 практически здоро-
вых лиц соответствующего возраста и пола, не 
имевших в анамнезе онкогематологических, 
хронических соматических или воспалитель-
ных заболеваний слизистой оболочки поло-
сти рта.

Пациенты были распределены на 3 груп-
пы: 1 группа (n = 130) — пациенты с острым 
лейкозом, включая острый лимфобластный 
лейкоз (ОЛЛ) и острый миелобластный лейкоз 
(ОМЛ); 2 группа (n = 150) — пациенты с хро-
ническими формами лейкемии, преимуще-
ственно хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
и 3 группа (контроль, n = 30) — здоровые до-
бровольцы.

Критерии включения: подтвержденный ди-
агноз лейкемии по результатам костно-моз-
говой пункции, цитоморфологии и иммунной 
фенотипизации; отсутствие стоматологиче-
ского лечения в течение последних 3 меся-
цев; информированное согласие на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: сопутствующие тя-
желые соматические заболевания (ЦД, ВИЧ, 
цирроз печени); острые инфекционные забо-
левания в течение последних 2 недель; бере-
менность или лактация.

Всем больным было проведена общекли-
ническое обследование в соответствии с 
протоколами диагностики гемобластозов, ко-
торое включало клинический осмотр, анализ 
жалоб, данные гематологических исследова-
ний (общий анализ крови, пункция костного 
мозга), определение индекса коморбидности 
по шкале Чарлсона.

Стоматологическое обследование прово-
дилось квалифицированным стоматологом с 
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Таблица 1
Клинико-гигиенические показатели у больных лейкемией

Группа OHI-S (баллы) РМА (баллы) GI (баллы)

Острый лейкоз 2,4 ± 0,1 2,6 ± 0,2 1,9 ± 0,3

Хронический лейкоз 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,1 1,6 ± 0,1

Контроль 1,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1 0,6 ± 0,1

использованием следующих шкал и индексов: 
гигиенический индекс OHI-S (Simplified Oral 
Hygiene Index, Green–Vermillion); индекс гин-
гивита GI по Löe–Silness; индекс пародонталь-
ного состояния РМА по Russell; определение 
состояния слизистой оболочки (гиперплазия, 
язвы, налет, кровоточивость); фотодокумента-
ция и цифровое картирование.

Для оценки молекулярного статуса ис-
пользовалась ротовая жидкость (несмешан-
ная слюна), отобранная натощак утром после 
полоскания дистиллированной водой. Опре-
деление концентраций антител классов IgA и 
IgG к тканевой трансглутаминазе и глиадину 
(наборы ELISA, Orgentec, Германия) методом 
ИФА. Все данные подвергались первичной 
верификации и нормализации. 

Статистическая обработка проводилась 
с использованием программ SPSS v.26 и 
Microsoft Excel. Использовались методы опи-
сательной статистики (M±m), оценка зна-
чимости различий по критерию Стьюдента 
(t-критерий), критерию χ² (для качественных 
признаков). Корреляционный анализ прово-
дился по коэффициенту Спирмена и Пирсона. 

Критический уровень значимости принимал-
ся за p < 0,05.

Исследование проводилось в соответ-
ствии с Гельсинкской декларацией (2013 г.), 
все пациенты подписали информированное 
согласие. Протокол утвержден этическим ко-
митетом Ташкентского государственного сто-
матологического института.

Результаты и обсуждение 
Оценка состояния полости рта у пациентов 

с лейкемией показала выраженные наруше-
ния гигиенического фона и воспалительных 
процессов по сравнению с контрольной груп-
пой. Таблица 1 демонстрирует средние значе-
ния гигиенического индекса OHI-S, индекса 
гингивита (GI) и индекса пародонтального со-
стояния РМА в трех исследуемых группах.

Полученные результаты продемонстриро-
вали достоверное (p < 0,01) ухудшение стома-
тологического статуса у пациентов с острым 
лейкозом по сравнению с другими группами. 
Средний гигиенический индекс (OHI-S) соста-
вил 2,4 ± 0,1, что соответствует критическому 
уровню загрязнения зубных поверхностей

Индекс РМА в данной группе достиг 2,6 ± 
0,2, что указывает на выраженную степень де-
структивных изменений в тканях пародонта, 
соответствующих хроническому генерали-
зованному пародонтиту средней и тяжелой 
степени. У больных хроническим лейкозом 
значения индексов были несколько ниже, но 
также превышали порог диагностической 
значимости. В контрольной группе показате-
ли находились в пределах физиологической 
нормы.

Нарушения гигиенического состояния по-
лости рта у больных лейкемией имеют четкую 
патогенетическую взаимосвязь с иммуноде-
прессией, угнетением гранулоцитарного зве-
на и дефицитом слюноотделения. Получен-

ные данные свидетельствуют о достоверно 
более высоких значениях всех трех индексов 
у пациентов с лейкемией (p < 0,01), особенно 
выраженных при острых формах. Это согла-
суется с данными Lamster I.B. и соавт. (2014), 
которые показали, что у больных ОМЛ и ОЛЛ 
стоматологические проявления встречаются 
в 2–3 раза чаще, чем у лиц с хроническими 
формами или без онкогематологических диа-
гнозов [4]. 

Высокие значения индекса РМА указы-
вают на деструктивные изменения в тканях 
пародонта, ассоциированные с тромбоци-
топенией, нарушением регенерации и гипо-
альбуминемией, что также подчеркивается в 
работе Starikova I.V. и др. (2014) [6]. Переходя 
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 Таблица 2
Динамика уровней аутоантител (Ед/мл)

Показатель До лечения После лечения Контроль

IgA к глиадину 87,3 ± 6,5 63,1 ± 5,2 15,4 ± 2,7

IgG к глиадину 91,8 ± 7,1 70,5 ± 6,3 18,2 ± 3,0

IgA к трансглутаминазе 74,6 ± 5,7 52,3 ± 4,1 10,1 ± 1,8

IgG к трансглутаминазе 80,4 ± 6,3 58,9 ± 5,7 12,7 ± 2,1

от клинических индексов к патогенетической 
интерпретации воспалительных процессов, 
было важно изучить иммунный профиль рото-
вой жидкости.

В качестве маркеров иммунного воспале-
ния в полости рта были выбраны антитела к 

глиадину и тканевой трансглутаминазе — IgA 
и IgG, определяемые в ротовой жидкости. Эти 
молекулы являются чувствительными инди-
каторами воспаления слизистой оболочки и 
процессов аутоиммунного характера.

Как видно из таблицы, уровни всех анти-
тел до лечения были существенно выше (в 
4–6 раз), чем в контрольной группе. После 
химиотерапии наблюдалось статистически 
достоверное снижение (p < 0,05), однако 
концентрации оставались повышенными, что 
свидетельствует о неполной иммунной нор-
мализации. Сходные результаты приведены 
в исследовании Nishimura F. et al. (2005), где 
подчеркивается роль IgA в развитии мукозита 
и воспаления у онкологических пациентов [5]. 
Это позволяет рассматривать данные антите-
ла как прогностические биомаркеры стомато-
логических осложнений.

На этапе до начала терапии у пациентов 
с острым лейкозом были выявлены высокие 
уровни IgA к глиадину (87,3 ± 6,5 Ед/мл) и IgG к 
трансглутаминазе (80,4 ± 6,3 Ед/мл), что указы-
вает на активное вовлечение слизистой обо-
лочки полости рта в патологический аутоим-
мунный процесс. После курса химиотерапии 
произошло статистически достоверное (p < 
0,05) снижение всех иммунологических мар-
керов, однако их значения оставались значи-
мо выше контрольных, что свидетельствует о 
сохраняющемся иммуновоспалительном по-
тенциале.

Указанные аутоантитела могут служить 
биомаркерами воспаления и тканевой де-
струкции слизистой оболочки полости рта, 
отражая степень активации местного муко-
зального иммунитета при гемобластозах.

Для визуальной оценки различий в уровне 

иммуноглобулинов между формами лейкемии 
и определения статистических зависимостей 
был выполнен анализ корреляции и постро-
ены графики. Результаты показали, что мак-
симальный уровень IgA регистрировался у 
больных острым миелобластным лейкозом (в 
среднем 92,1 Ед/мл), минимальный — у боль-
ных ХЛЛ (72,4 Ед/мл), при этом в контрольной 
группе значения не превышали 15,4 Ед/мл.

Полученное значение коэффициента кор-
реляции r = 0,79 (p<0,01) указывает на выра-
женную положительную зависимость между 
иммунной активностью и степенью воспали-
тельных изменений слизистой. 

Данные находят подтверждение в публика-
циях Grbic J.T., 2012 и Gudar'yan A.A., 2003, где 
установлена связь между уровнем аутоанти-
тел и тяжестью гингивитов и пародонтита [7].

На основании полученных данных был раз-
работан поэтапный алгоритм стоматологиче-
ской помощи пациентам с лейкемией.

Система включает три этапа:
1.	 До химиотерапии: санация, коррекция 

микрофлоры, профилактика грибковых и гер-
петических осложнений.

2.	 Во время терапии: применение щадя-
щих гигиенических процедур, антисептиче-
ские растворы, исключение инвазивных вме-
шательств.

3.	 После терапии: восстановление ба-
рьерной функции слизистой, реминерализи-
рующая и антибактериальная терапия, дина-
мическое наблюдение.
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Эффективность применения алгоритма вы-
ражалась в снижении частоты стоматологи-
ческих осложнений на 38,5% по сравнению с 
историческим контролем, улучшении субъек-
тивного состояния пациентов и сокращении 
продолжительности пребывания в стациона-
ре.

Выводы
Таким образом, полученные результаты не 

только подтвердили наличие четко выражен-
ных стоматологических проявлений при лей-
кемии, но и показали, что биомаркеры в ро-
товой жидкости позволяют прогнозировать 
риск осложнений и выраженность заболева-
ний пародонта и нарушений гигиены прямо 
коррелируют с иммунологическим статусом. 
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