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РЕЗЮМЕ
Афтозный стоматит (АС) является одним из наиболее распространенных заболеваний слизистой оболочки рта у детей. 
Значительную роль в патогенезе АС отводят инфекционно-аллергическому фактору.
Целью работы явилась оценка клинической эффективности местного применения бактериофагов в комплексном лечении 
детей с афтозным стоматитом.
Материалы и методы. В основную группу вошли 30 детей с АС в возрасте от 4 до 15 лет. Контрольную группу соста-
вили 20 практически здоровых детей без АС и без сопутствующей соматической патологии в возрасте от 4 до 15 лет. 
Эффективность проводимой терапии оценивали по результатам повторного бактериологического исследования микро-
флоры полости рта, проводимого через 1 мес после лечения фагами, а также динамики клинических проявлений: сокра-
щение размеров или полная эпителизация дефектов.
Результаты. Использование бактериофага в комплексном лечении детей с АС сопровождалось положительной динамикой 
клинико-лабораторных показателей у всех пациентов: достоверным снижением микробной обсемененности и численности 
отдельных патогенных видов микрофлоры на фоне нормализации локального микробиоценоза в полости рта.
Заключение. На основании полученных клинико-лабораторных данных была усовершенствована схема комплексного лече-
ния АС у детей с помощью бактериофагов.
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ABSTRACT
Aphthous stomatitis (AS) is one of the most common diseases of the oral mucosa in children. A significant role in the pathogene-
sis of AS is assigned to the infectious-allergic factor.
The aim of the work was to evaluate the clinical effectiveness of topical application of bacteriophages in the complex treatment 
of children with aphthous stomatitis.
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Materials and methods. The main group included 30 children with AS aged 4 to 15 years. The control group consisted of 20 healthy 
children without AS and without concomitant somatic pathology at the age of 4 to 15 years. The effectiveness of the therapy 
was evaluated based on the results of repeated bacteriological examination of the oral microflora, conducted 1 month after phage 
treatment, as well as the dynamics of clinical manifestations: reduction in size or complete epithelization of defects.
Results. The use of bacteriophage in the complex treatment of children with AS was accompanied by positive dynamics of clinical 
and laboratory parameters in all patients: a significant decrease in microbial contamination and the number of individual patho-
genic microflora species against the background of normalization of local microbiocenosis in the oral cavity.
Conclusion. The obtained clinical and laboratory data allowed improving the scheme of complex treatment of AS in children 
by the use of bacteriophages.
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Афтозный стоматит (АС) является одним из наибо-

лее распространенных заболеваний слизистой оболочки 

рта (СОР) у детей. Согласно данным литературы, АС стра-

дает от 20 до 60% населения с трехлетнего возраста [1]. За-

болевание характеризуется возникновением болезненных 

высыпаний в полости рта, нарушающих самочувствие ре-

бенка и препятствующих приему пищу, что является пово-

дом обращения к врачам разного профиля — стоматологам, 

педиатрам. Ситуацию осложняют частые рецидивы, оби-

лие элементов поражения и низкая эффективность тера-

пии. Это обусловлено недостаточным пониманием этио-

логии и патогенеза этого заболевания [2—4]. Ряд авторов 

существенную роль в патогенезе АС отводят инфекцион-

но-аллергическому фактору. Причиной может стать на-

личие очагов хронической инфекции ЛОР-органов (оти-

ты, риниты, тонзиллиты).

Нарушения функции желудочно-кишечного трак-

та, приводящие к изменению баланса между организ-

мом и бактериальной флорой, способствующие наруше-

нию всасывания витаминов, также часто относят к причи-

не возникновения АС. S.J. Challacombe с соавт. большое 

внимание отводят функциональным расстройствам цен-

тральной и вегетативной нервной системы в развитии 

АС [5]. Определенную роль в возникновении данной 

патологии играют и наследственные факторы [6]. В ре-

зультате снижения общего и местного иммунитета про-

исходят изменения как в качественном, так и в количе-

ственном составе микрофлоры. Отмечается рост пато-

генных микроорганизмов, повышается их агрессивность, 

а при более тяжелых дисбиозах наблюдается рост услов-

но-патогенной флоры с высокой устойчивостью к анти-

биотикам [7, 8].

Обладая широким спектром приспособительных меха-

низмов, условно-патогенные грамположительные и грам-

отрицательные бактерии могут вырабатывать некоторые 

факторы патогенности, потенциал действия которых значи-

тельно возрастает при их ассоциации, что, в свою очередь, 

приводит к длительному течению заболевания и устойчи-

вости к терапии [9, 10].

R.P. Dickson (2014) акцентирует внимание на том, 

что характер микробиоценоза имеет специфические осо-

бенности при развитии патологических процессов (напри-

мер, при воспалении) и может сопровождаться дисбиотиче-

скими нарушениями. При наличии острых и хронических 

воспалительных процессов резко изменяются локальные 

условия для микробного роста определенных видов в срав-

нении со здоровым участком, например, происходит по-

вышение температуры, количества свободной АТФ, кате-

холаминов, цитокинов, что способствует избирательному 

росту только адаптированных к данным условиям микро-

организмов [11].

Для подавления активности патогенной микрофло-

ры в комплексном лечении АС, как правило, применя-

ют антибактериальные препараты, антисептики. Одна-

ко при антибиотикотерапии очень часто возникают та-

кие побочные эффекты и осложнения, как аллергические 

реакции, еще больше усугубляется дисбиоз в полости 

рта (так как антибиотики воздействуют не только на пато-

генную микрофлору, но и подавляют сапрофитную микро-

флору), что способствует более тяжелому течению АС [9, 

12, 13].

В настоящее время в качестве антимикробных препа-

ратов в отечественной и зарубежной практиках широко ис-

пользуют бактериофаги при лечении ожоговой и хирурги-

ческой инфекции, инфекционно-воспалительных заболе-

ваниях ЛОР-органов, урогенитального тракта и др. [14—16].

Бактериофаги — это вирусы, уничтожающие строго 

определенные патогенные микроорганизмы [17]. Образо-

вание афт в полости рта, наличие влажной и теплой среды 

создают условия для активного размножения бактериаль-

ной микрофлоры, зачастую устойчивой к антимикробным 

препаратам. Бактериофаги используют бактерии для своей 

жизнедеятельности — размножения и последующего лизи-

са микробных клеток до полного их уничтожения в  очаге 
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 воспаления [18]. Местное применение фаговой терапии 

считается прекрасной альтернативой антибиотикотера-

пии, лишено побочных эффектов, и может использовать-

ся как самостоятельно, так и включаться в общие схемы 

лечения заболеваний. Выраженный бактериостатический 

эффект, по мнению Н.В. Алексаниной и соавт. (2017), 

К.А. Лыско и соавт. (2013), дополняется активацией фак-

торов специфического и неспецифического иммунитета, 

что особенно важно при лечении длительно заживающих 

дефектов слизистой оболочки рта, таких как АС [19, 20].

Цель работы — обоснование использования бактерио-

фагов в комплексном лечении детей с АС.

Материал и методы

Исследование типа случай—контроль проведено 

с участием 30 больных детей с АС (1-я группа) в возрас-

те от 4 до 15 лет, обратившихся за консультативной помо-

щью в клинику стоматологии при Башкирском государ-

ственном медицинском университете, Республиканскую 

детскую клиническую больницу в Уфе, стоматологиче-

скую клинику «Интердент» в Нефтекамске за период 

с 2020 по 2022 г. Все пациенты обращались в период обо-

стрения заболевания.

Контрольную группу составили 20 практически здоро-

вых детей в возрасте от 4 до 15 лет (2-я группа).

Критериями включения пациентов в исследование 

были:

— наличие клинических проявлений АС, позволяющих 

поставить диагноз АС (K12.0) в соответствии с МКБ-10;

— наличие информированного согласия родителей 

на участие в исследовании.

Критерии исключения пациентов:

— несоблюдение протокола исследования, отказ роди-

телей больного от проведения исследования.

Критерии невключения:

— отсутствие клинических проявлений АС, позволя-

ющих поставить диагноз АС (K12.0);

— наличие соматической патологии в стадии деком-

пенсации;

— наличие онкологических заболеваний.

Всем пациентам, кроме комплексной оценки стомато-

логического статуса, проводили бактериологическое иссле-

дование микрофлоры. Пациент должен был воздержаться 

от чистки зубов, применения лекарственных препаратов 

и полоскания полости рта в день взятия пробы. Забор кли-

нического материала осуществлялся натощак, стерильны-

ми бумажными конусными эндодонтическими абсорбен-

тами Absorbent Paper Points фирмы META BIOMED (раз-

мер №25 по ISO) с очагов поражения при наличии АС, 

со здоровых участков слизистой оболочки щеки, боковой 

поверхности языка у здоровых детей и у детей с АС после 

эпителизации афт. Эндодонтические штифты немедлен-

но помещались в две транспортные среды для аэробов 

и анаэробов с последующим пересевом на плоские пита-

тельные среды: желточно-солевой агар Чистовича, среда 

Эндо, кровяно-сывороточный агар, лактобакагар, бифи-

думагар, шоколадный агар. Микробиологический состав 

полости рта исследовали культуральным методом с по-

следующей инкубацией в CO
2
-инкубаторе. Идентифика-

ция проводилась с помощью масс-спектрометрического 

метода на бактериологическом анализаторе MALDI-TOF 

Vitek MS (BioMerieux, Франция). Определение антибиоти-

кограммы проводили на бактериологическом анализаторе 

Vitek Compact (BioMerieux, Франция). Изучался количе-

ственный состав микроорганизмов, проводили их видо-

вую идентификацию, определяли чувствительность к ан-

тибиотикам и фагам. Концентрацию бактерий выражали 

в колониеобразующих единицах на 1 мл ротовой жидко-

сти (КОЕ/мл).

С целью обследования и лечения сопутствующей па-

тологии больных направляли к соответствующим специа-

листам, чаще всего к клиническому иммунологу-аллерго-

логу, гастроэнтерологу.

Пациентам с АС после заживления афт при необхо-

димости проводили санацию полости рта, включающую 

профессиональную гигиену, лечение кариеса и его ослож-

нений.

Традиционное комплексное лечение детей с АС со-

стояло из общей терапии, включающей в себя назначение 

внутрь антигистаминных средств, комплекса витаминов 

и местной терапии, которая заключалась в применении 

обезболивающих препаратов аппликации протеолитиче-

ских ферментов (трипсина) с целью удаления фибриноз-

ного налета, антисептики (раствор мирамистина), для сти-

муляции заживления афт назначались кератопластиче-

ские средства.

Наряду с традиционной терапией больным детям АС 

местно назначали специфический бактериофаг. Его вы-

бор основывался на результатах чувствительности штам-

мов, выделенных с очагов поражения. Во всех случаях 

это был пиобактериофаг поливалентный очищенный (НПО 

«Микроген», Уфа).

Препарат использовали в виде ротовых ванночек в те-

чение 10 дней 3 раза в день по 10 мин после еды. Для улуч-

шения лечебного эффекта рекомендовали в течение одно-

го часа не принимать пищу.

Эффективность проводимой терапии оценивали:

— клинически по сроку эпителизации афт;

— по результатам повторного анализа бактериологи-

ческого исследования микрофлоры, проведенного через 

1 мес после лечения фагами.

Все больные после окончания лечения находились 

под нашим наблюдением.

Оценка статистической значимости различий отно-

сительных частот встречаемости микроорганизмов в двух 

группах (больные и здоровые) выполнялась с исполь-

зованием точного критерия Фишера (двухстороннего) 

при уровне значимости p<0,05. Для характеристики плот-

ности колоний использовалась мода (Mo). Для описания 

различий в сроках эпителизации рассчитывались средние 

и стандартные отклонения, оценка статистической зна-

чимости отличий выполнялась с использованием t- кри-

терия для зависимых групп. Расчеты выполнялись в па-

кете SPSS v.20.

Результаты и обсуждение

При осмотре на СОР наблюдались афты, болезнен-

ные при пальпации, длительно не заживающие (от 10 до 30 

дней), покрытые фибринозным серовато-белым  налетом, в 

количестве от 1 до 5 штук. Высыпания чаще локализовались 

на слизистой оболочке щек, боковых поверхностях языка, 

губ, переходных складках. Частота обострений  варьировала 
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от 3—4 до 6—7 раз в год. Длительность заболевания СОР 

у обследованных пациентов составляла от 1 мес до 7 лет.

В результате бактериологического исследования, про-

веденного до лечения, у всех детей с АС установлен дисба-

ланс микробной флоры в сравнении с группой контроля.

В обеих исследуемых группах при бактериологиче-

ском исследовании выявлены следующие микроорганиз-

мы: Streptococcus sanguis — условный патоген, Streptococcus 
mitis — условный патоген, Streptococcus mutans — услов-

ный патоген, Staphylococcus aureus — условно-патогенный 

микроорганизм, Enterobacteriaceae spp. — патогенный ми-

кроорганизм, Fusobacterium nucleatum — представитель нор-

мофлоры, Lactobacillus spp. — представитель нормофлоры, 

Corynebacterium spp. (кроме C. Diphtheriae) — представитель 

нормофлоры. Все микроорганизмы были высокочувстви-

тельны к фагам.

Однако количественный состав этих микроорганиз-

мов отличался у здоровых детей и у больных с АС (таблица).
Количество выявленных условно-патогенных микро-

организмов было достоверно выше при АС (p<0,05) в срав-

нении с контролем. Кроме того, в 1-й группе выявлено зна-

чительное уменьшение количества лактобактерий (p<0,05).

Использование бактериофага в комплексном лече-

нии детей с АС сопровождалось положительной динами-

кой клинико-лабораторных показателей у всех пациен-

тов: достоверным снижением патогенных видов микроб-

ной обсемененности. После завершения курса лечения 

не обнаруживались такие патогенные микроорганизмы, 

как Staphylococcus aureus и отмечено снижение числа от-

дельных условно-патогенных микроорганизмов на фо-

не нормализации локального микробиоценоза в полости 

рта (рис. 1). К нормативным значениям приблизилось ко-

личество Lactobacillus spp. (см. таблицу).
Нормализация состава микрофлоры после примене-

ния бактериофага способствует нормализации местного 

иммунитета, что может увеличивать длительность пери-

одов ремиссии.

Клинически отмечалось сокращение сроков эпители-

зации афт в сравнении с предыдущими эпизодами заболе-

вания. Длительность эпителизации до лечения составляла 

9,33±1,41 дней, после лечения — 3,73±0,74 дня, сокраще-

ние сроков эпителизации статистически значимо (p<0,001).

В научных публикациях указывается, что АС нередко 

сопровождается существенными изменениями микробио-

ценоза СОР, выражающимися в изменении соотношения 

представителей нормальной и патогенной микрофлоры [9, 

12, 13]. Однако этиологически значимых микроорганизмов 

при АС не выявлено. У таких больных преимущественно 

высеваются золотистый стафилококк, клебсиеллы, что сви-

детельствует об иммунодепрессивных процессах в системе 

местного иммунитета, которые имеют значение в патоге-

незе и клиническом течении заболевания [21]. Результа-

ты настоящего исследования в целом согласуются с этими 

данными. Важной особенностью выявленных изменений, 

на наш взгляд, является выраженное снижение лактобакте-

рий, которые являются нормальной флорой СОР. По дан-

ным литературы, по мере уменьшения количества полезной 

микрофлоры, а затем ее исчезновения, освободившуюся 

экологическую нишу заполняют патогенные и условно-

патогенные микробы, они прикрепляются с помощью спе-

циальных адгезивных факторов к поверхности слизистой, 

пролиферируют, выделяют токсины и постепенно прони-

кают в участки слизистой с развитием синдрома бактери-

альной контаминации, который характеризуется целым ря-

дом взаимосвязанных патологических процессов и усугуб-

ляет клиническое течение заболевания [9, 21].

Плотность колонизации основными представителями микрофлоры полости рта у детей с АС до и после лечения и контрольной груп-
пе (Mo — мода)
Colonization density of the main oral microbiota species in children with aphthous stomatitis before and after treatment compared to con-
trols (M0 — moda)

Микроорганизм

КОЕ/мл

АС до лечения

Mo,

n=30

АС после лечения

Mo,

n=30

Контроль

Mo,

n=20

Streptococcus sanguis 104 103 102

Streptococcus mitis 107 103 103

Streptococcus mutans 106 104 103

Staphylococcus aureus 106 — 102

Enterobacteriaceae spp. 105 102 —

Fusobacterium nucleatum 108 104 105

Lactobacillus spp. 103 105 107

Corynebacterium spp. 105 102 10

Рис. 1. Изменение микрофлоры полости рта у детей с АС до и по-
сле лечения фагами в сравнении с контрольной группой.
Fig. 1. Changes in the oral microbiota in children with aphthous sto-
matitis before and after treatment with phages in comparison with 
the control group.
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Своевременное восстановление нормальной микро-

флоры имеет важное значение при рецидивирующих вос-

палительных заболеваний СОР, в том числе АС. Данных 

о применении бактериофагов для местного лечения у де-

тей при АС в литературе мы не встретили. Результаты на-

ших клинических и лабораторных исследований показали, 

что использование бактериофага для локального примене-

ния в составе комплексной терапии детей с АС обладает вы-

сокой лечебной эффективностью (рис. 2, 3).

Заключение

Включение в схему лечения АС пиобактериофага по-

зволило существенно сократить срок эпителизации дефек-

тов до 3,73±0,74 дней (p<0,001). Использование бактерио-

фага в комплексном лечении детей с АС сопровождалось 

нормализацией количества Lactobacillus spp., исчезнове-

нием патогенных микроорганизмов Staphylococcus aureus. 

Полученные результаты обеспечивают возможность выбо-

ра альтернативного метода лечения с помощью бактерио-

фагов, что крайне важно при наличии противопоказаний 

к назначению антибиотиков, их непереносимости, а также 

резистентности возбудителей к антибиотикам.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие фи-
нансовой поддержки исследования, о которой необходимо 
сообщить.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interests.
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