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Цель исследования – изучить ткани опухоли первичных и повторных пациентов с раком орофарингеальной области на 
предмет частоты встречаемости четырёх видов анаэробных пародонтогенов (Porphyromonas gingivalis, Prevotella in-
termedia, Tannerella forsythensis, Treponema denticola) и их ассоциаций культуральным методом и ПЦР- real time. Проведе-
на сравнительная оценка содержания 4-х анаэробных пародонтогенов в опухолевой ткани и в здоровой ткани слизистой 
оболочки полости рта больных раком орофарингеальной области. Установлено, что идентификация пародонтогенов 
методом ПЦР-РВ более информативна по сравнению с культуральным методом, за исключением P. intermedia, для иден-
тификации которой культуральный метод оказался более результативным. У 33,3% пациентов, как первичных, так 
и повторных, спектр микроорганизмов одинаков и в здоровой, и в опухолевой ткани. У 20% первичных и у 13,3% по-
вторных пациентов в здоровой ткани не выявлено ассоциаций микроорганизмов, включенных в исследование. Ассоциации 
из 4-х бактерий регистрировались только в опухолевой ткани и у первичных, и у повторных пациентов, у повторных 
– статистически значимо чаще. У 53,3% повторных пациентов в опухолевой ткани регистрировались ассоциации из 
4-х бактерий, тогда как у первичных пациентов – только в одном случае. P. gingivalis из опухолевой ткани у повторных 
пациентов выделялась статистически значимо чаще, нежели у первичных пациентов. T. forsythensis у первичных пациен-
тов в здоровых тканях выявлялась статистически значимо чаще, нежели у повторных, у которых из опухолевой ткани 
T. forsythensis была выделена статистически значимо чаще, чем в здоровой ткани. T. denticola в здоровой ткани выявлена 
как у первичных, так и у  повторных пациентов в единичных случаях. T. denticola в опухолевой ткани выявлялась стати-
стически значимо чаще по сравнению со здоровой, причем как у первичных, так и у повторных пациентов. P. gingivalis, 
T. forsythensis, T. denticola, возможно, следует считать индикаторами риска, указывающими на уровень значимости их 
ассоциаций с раком орофарингеальной области.
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MICROBIOLOGICAL AND MOLECULAR IDENTIFICATION OF THE ANAEROBIC COMPONENT  
OF THE ORAL MICROBIOTA IN PATIENTS WITH CANCER OF THE OROPHARYNGEAL REGION
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A research objective – to study tumor tissues of primary and recurrent patients with cancer of the oropharyngeal region for the 
frequency of occurrence of four types of anaerobic periodontogens and their associations by two methods: real-time PCR and 
cultural. There is speculation that bacteria can influence the pathogenesis of cancer. A comparative assessment of the content of 
four anaerobic periodontogens (Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis, Treponema denticola) 
in the tumor tissue and in the healthy tissue of the oral mucosa of patients with oropharyngeal cancer was carried out. It was found 
that the identification of odontopathogens by the real-time PCR method is much more informative than the traditional culture 
method, with the exception of P. intermedia, for the identification of which the traditional culture method was more effective. 
In 33.3% of patients, both primary and secondary, the composition of microorganisms was the same in both healthy and tumor 
tissue. In 20% of primary patients and in 13.3% of repeat patients, no associations of microorganisms included in the study were 
found in healthy tissue. Associations of 4 bacteria were recorded only in tumor tissue in both primary and repeated patients, and 
in repeated patients – statistically significantly more often. In 53.3% of repeat patients, associations of 4 bacteria were recorded 
in tumor tissue, whereas in primary patients, only in one case. P. gingivalis from tumor tissue in repeat patients was statistically 
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significantly more often than in primary patients. T. forsythensis in primary patients was found statistically significantly more 
often in healthy tissues than in repeat patients, in which T. forsythensis was found statistically significantly more often from tumor 
tissue than in healthy tissue). T. denticola in healthy tissue was detected in both primary and repeated patients in isolated cases. 
T. denticola in tumor tissue was found statistically significantly more frequently in both primary and repeated patients compared 
to healthy tissue. P. gingivalis, T. forsythensis, and T. denticola should perhaps be considered risk indicators indicating the level 
of significance of their associations with oropharyngeal cancer.

K e y  w o r d s :  oropharyngeal cancer; periodontopathogens; Porphyromonas gingivalis; Prevotella intermedia; Tannerella for-
sythensis; Treponema denticola.
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Введение. В последние годы появились новые дан-
ные в области эпидемиологии онкологических заболе-
ваний: зарегистрирован рост злокачественных ново-
образований головы и шеи во всем мире, несмотря на 
современные значительные достижения медицины. 
Плоскоклеточный рак слизистых оболочек орофаринге-
альной области – наиболее распространённый гистоло-
гический подтип. Это и биологически, и клинически ге-
терогенное заболевание с различными факторами риска, 
реакцией на лечение и прогнозами [1 – 3].

В настоящее время ученые придерживаются единого 
мнения о том, что дисбиоз полости рта имеет взаимос-
вязи с различными системными расстройствами [4, 5]. 
Существует гипотеза, предполагающая связь развития 
рака орофарингеальной области с  дисбиозом полости 
рта. Опухоли слизистой оболочки напрямую контак-
тируют с бактериями и поэтому подвержены влиянию 
микробиоты и её микробиома. Опухолевая ткань может 
иметь свой особый микробиом вследствие пенетрации 
бактерий в некротическую среду опухоли из смежных 
областей, удалённых полостей слизистой оболочки или 
каких-либо ещё локусов, влияя на функции клеток тка-
ни, что может быть связано с изменением иммунного 
реагирования организма. Пока нет ясности, является ли 
присутствие этих бактерий причиной или только след-
ствием влияния опухоли на функции ткани. Активное 
изучение процесса канцерогенеза с привлечением всех 
современных возможностей изучения микробиоты и ее 
микробиома неизбежно должно привести к более глу-
бокому пониманию происходящих процессов. Уже по-
лучено значительное количество подтверждений тому, 
что микробиота полости рта композиционно и функцио-
нально связана с мутационными изменениями при раке 

полости рта [6]. Полагают, что это происходит в резуль-
тате повреждения слизистой оболочки, гиперпролифе-
рации эпителиальных клеток и воспаления [7, 8].

Предполагают три механизма действия микробиоты 
полости рта в патогенезе рака [9]. Первый – бактериаль-
ная стимуляция хронического воспаления. Медиаторы 
воспаления, продуцируемые в этом процессе, вызывают 
или способствуют пролиферации клеток, мутагенезу, 
активации онкогенов и ангиогенезу. Второй механизм: 
бактерии могут влиять на патогенез рака, влияя на про-
лиферацию клеток, перестройку цитоскелета, актива-
цию фактора NF-kB и ингибирование клеточного апоп-
тоза. Третий механизм: бактерии производят канцеро-
генные вещества.

Существует прямая взаимосвязь между микробио-
мом полости рта,  метаболизмом организма человека и 
местным иммунитетом. Выявлены выраженные разли-
чия состава микробиоты полости рта у больных раком 
орофарингеальной зоны и у здоровых лиц [10].

Не до конца ясно, являются ли наблюдаемые измене-
ния в микробиоте опухолевой ткани вторичными в ответ 
на канцерогенез, либо эти изменения есть следствие их 
интеграции в процесс патогенеза, как фактора риска раз-
вития опухоли орофарингеальной области [7].

Микробиота полости рта многообразна, и некоторые 
виды бактерий и их ассоциаций связаны, по данным от-
ечественных и зарубежных авторов, с выраженной де-
струкцией тканей пародонта: Porphyromonas gingivalis, 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denti-
cola, Tannerella forsythensis [11-13]. Определённые ком-
бинации бактерий признаны лучшими индикаторами 
заболевания, из которых наиболее известны такие, как 
«красный комплекс», состоящий из P. gingivalis, T. den-
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ticola, T. forsythensis [13-15]. Пародонтогены составляют 
несколько десятков бактериальных видов и подразделя-
ются  на две подгруппы в зависимости от степени ви-
рулентности [14]. Пародонтопатогены 1-го порядка свя-
заны с прогрессированием заболевания: P. gingivalis, A. 
actinomycetemcomitans, T. forsythensis [4].  Значение бак-
терий 2-го порядка – T. denticola, P. intermedia – в патоге-
незе заболеваний пародонта пока недостаточно изучено. 
Пародонтопатогены – это облигатные или факультатив-
ные анаэробы, способные к внутриклеточному перси-
стированию в тканях полости рта и, при определенных 
обстоятельствах, возможна их связь с патологическими 
процессами в полости рта. 

Наиболее важным пародонтопатогеном является P. 
gingivalis в связи с наличием таких факторов вирулент-
ности, как липополисахарид, фимбрии и гингипаины, 
которые усиливают способность P. gingivalis участво-
вать в патологических процессах тканей пародонта. 
P.gingivalis обладает множеством механизмов ингиби-
рования запрограммированной гибели клеток или апоп-
тоза в эпителиальных клетках.

 Что касается T. forsythensis, то свойства, связан-
ные с возможностью данного вида способствовать раз-
витию инфекционного процесса, наименее изучены, 
но известно, что она вырабатывает ферменты, актив-
ность которых коррелирует с клиническими признака-
ми пародонтита. T. forsythensis обладает способностью 
активировать процесс программируемой клеточной 
гибели. Бактерии группы пародонтопатогенов 2-го по-
рядка, T. denticola и P. intermedia, по степени патоген-
ности уступают P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, 
T. forsythensis, но также имеют свойства, позволяющие 
им играть немаловажную роль в развитии пародонтита.  
T. denticola – изогнутая, подвижная анаэробная спиро-
хета, которая, что очень важно, обладает способностью 
к образованию ассоциаций с другими бактериями, обу-
словливая распространение воспалительного процесса. 
Наиболее часто этот вид образует комплексы с P. gingi-
valis и T. forsythensis. Присутствие в микробиоте паци-
ента T. denticola в комплексе с другими  пародонтопато-
генами свидетельствует о том, что локализованный про-
цесс может трансформироваться в генерализованный. 

P. intermedia по сравнению с пародонтогенами 1-й 
группы обладает менее вирулентными свойствами. Но 
следует отметить ее мощные адгезивные свойства, бла-
годаря чему P. intermedia быстро колонизирует ткани 
полости рта, опережая прочих пародонтогенов и пред-
варяя инфекционный процесс. P. intermedia в качестве 
единственного возбудителя, как правило, выявляется в 
начале заболевания, но если она  обнаруживается в ком-
плексе с другими пародонтопатогенами, это признак 
прогрессирования заболевания, а вот при стабилизации 
процесса она, как правило, отсутствует. Можно предпо-
ложить, что адгезивные свойства P. intermedia создают 
условия для колонизации тканей другими пародонтопа-
тогенами, формирования биоплёнки.

Материал и методы. В 2019-2020 годах нами про-
ведено проспективное исследование. В исследование 
включены 30 пациентов с плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки полости рта отделения опухолей 
головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России: 15 первичных пациентов (до 
лечения) и 15 повторных (после проведенной хирурги-
ческой/химио-/лучевой терапии). Возраст пациентов ва-
рьировал от 39 до 84 лет (медиана 61,5 лет).

Взятие образцов опухолевой ткани и здоровой сли-
зистой оболочки полости рта производили после удале-
ния макропрепарата в условиях операционной. Размер 
биоматериала составлял 5 мм3. Полученные образцы 
погружали в криопробирки и хранили в условиях мо-
розильной камеры (Sonyo MDF-1930) при температуре 
-800 С в течение не более 24 ч перед транспортиров-
кой образцов в лабораторию вирусного канцерогенеза 
ФГБУ НИИ канцерогенеза Минздрава РФ в термокон-
тейнере с холодовыми аккумуляторами. После посте-
пенного размораживания при комнатной температуре 
проводилось определение ДНК методом ПЦР-real time 
качественным методом. Для выделения ДНК использо-
ван комплект реагентов ПРОБА-ГС-ПЛЮС и ПРОБА-
НК-ПЛЮС (ООО «ДНК-Технология ТС», Россия). 
Для ПЦР-амплификации использован набор реагентов 
«Пародонтоскрин» с детекцией в режиме реального 
времени (ООО «ДНК-Технология ТС»). Набор «Па-
родонтоскрин» предназначен для ПЦР амплификации  
P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis, T. denticola.  
В процессе исследования частота встречаемости каж-
дого из 4-х определяемых видов бактерий регистриро-
валась в количестве, превышающем установленные по-
роговые значения содержания маркерной ДНК: 105 – для  
P. gingivalis, T. forsythensis, 106  – для T. denticola,  
P. intermedia. Удалённую ткань опухоли исследовали 
культуральным методом в микробиологической лабо-
ратории ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на» Минздрава РФ. Для идентификации анаэробных 
микроорганизмов использовали стандартный набор 
искусственных питательных сред: первичный посев 
биоматериала производили на агар Шедлера (с до-
бавлением гемина, менадиона и 5% дефибринирован-
ной крови крупного рогатого скота) и тиогликолевый 
бульон. Инкубацию осуществляли cтандартно в анаэ-
робных условиях с использованием газогенерирующих 
пакетов GasPak или системы AnaeroGen при темпе-
ратуре 37° С в течение 48-72 часов. Идентификацию 
чистой культуры микроорганизмов производили с при-
менением масс-спектрометрического анализа белковой 
фракции микробной клетки на приборе MALDI-ToF 
Microflex LT (Biotyper, Bruker Daltonics, Германия). 
Идентификацию проводили в соответствии с инструк-
цией производителя. Во всех случаях микроорганизмы 
идентифицировали до вида. Статистическую досто-
верность полученных результатов оценивали с помо-
щью дисперсионного анализа с применением критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали разли-
чия с вероятностью не менее 95% (p<0,05) [16]. Ста-
тистические расчёты осуществляли с использованием 
компьютерной программы, разработанной группой ме-
дицинской кибернетики НИИ клинической онкологии 
РОНЦ РАМН.

Результаты и обсуждение. У первичных пациентов 
ДНК P. gingivalis выявлена в 66,7% (10/15) случаев в био-
материалах, представленных опухолевой тканью, тогда 
как культуральным методом P. gingivalis выявлен только 
в 1 случае (6,6%). P. intermedia детектирована ПЦР-РВ в 
60% (9/15) проб опухолевой ткани, при культуральном 
исследовании – в 80% (12/15), то есть,  для выявления 
P. intermedia более результативным оказался культу-
ральный метод по сравнению с ПЦР-РВ. Возможно, это 
объясняется полиморфизмом в генах. T. forsythensis и  
T. denticola при культуральном исследовании проб опу-
холевой ткани не обнаружены, тогда как методом ПЦР-



304

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2022; 67(5)
https://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-5-301-308

MICROBIOLOGY

РВ T. forsythensis выявлена в 73,3% (11/15) образцов опу-
холевой ткани, T. denticola – в 46,6% (7/15). Диагностика 
анаэробных одонтопатогенов методом ПЦР-РВ более 
информативна по сравнению с культуральным методом, 
за исключением P. intermedia (табл. 1). Культуральный 
метод должен включаться в исследования спектра ми-
кробиоты различных локусов.

P. gingivalis и P. intermedia у первичных пациентов 
в здоровой ткани регистрировались в целом в 66,7% 
(10/15) случаев каждый вид бактерий, T. forsythensis – в 
60% (9/15) случаев, T. denticola – в 6,7% (1/15) случаев. 
P. gingivalis у первичных пациентов в опухолевой тка-
ни регистрировались в целом в 66,7% (10/15) случаев, 
P. intermedia – в 86,7% (13/15) случаев, T. forsythensis 
– в 73,3% (11/15) случаев, T. denticola – в 46,7% (7/15) 
случаев. У первичных пациентов в опухолевой ткани 
статистически значимо чаще, чем в здоровой, обна-
руживалась T. denticola, причём только в ассоциации 
(7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,02). 
Остальные виды бактерий регистрировали как в здоро-
вой, так и в опухолевой ткани без статистически значи-
мых различий.

У повторных пациентов в здоровой ткани P. gingi-
valis обнаружена в целом в 80% (12/15) случаев, P. in-
termedia – в 66,7% (10/15) случаев, T. forsythensis – в 
20% (3/15) случаев, T. denticola – в 6,7% (1/15) случаев. 
У повторных пациентов в опухолевой ткани P. gingiva-
lis обнаружена в 100% (15/15) случаев, P. intermedia – в 
93,3% (14/15) случаев, T. forsythensis (3) – в 80% (12/15) 
случаев, T. denticola (4) – в 60% (9/15) случаев. У по-
вторных пациентов в опухолевой ткани статистически 
значимо чаще, чем в здоровой, выявлены T. denticola, 
(9/15, 60% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,002), 
T. forsythensis (12/15, 80% против 3/15, 20%, соответ-
ственно, p<0,001) и P. intermedia (14/15, 93,3% против 
10/15, 66,7%, соответственно, p<0,02).

P. gingivalis с повышенной частотой регистрирова-
лась как у первичных, так и у повторных пациентов, в 
здоровой и в опухолевой ткани. У повторных пациентов 
в опухолевой ткани P. gingivalis выявлена статистиче-
ски значимо чаще, чем у первичных пациентов (15/15, 

100% против 10/15, 66,7%, соответственно, p<0,02). 
P. gingivalis является ключевым фактором структуры 
микробиома полости рта и, как предполагается, опосре-
дует множественные системные патогенные процессы, 
включая и ряд видов рака, в том числе и рака полости 
рта [17, 18]. 

P. gingivalis, P. intermedia с повышенной частотой 
обнаружены у первичных и у повторных пациентов в 
здоровой и опухолевой ткани. Статистически значимых 
различий в частоте регистрации из опухолевой ткани 
между первичными и повторными пациентами не вы-
явлено.

T. forsythensis: у первичных пациентов статистически 
значимых различий в частоте выявления из здоровых и 
опухолевых тканей не обнаружено. В здоровых тканях 
у первичных пациентов T. forsythensis обнаруживалась 
статистически значимо чаще, нежели у повторных (9/15, 
60% против 3/15, 20%, соответственно, p<0,05). У по-
вторных пациентов из опухолевой ткани T. forsythen-
sis регистрировалась достоверно чаще, чем в здоровой 
ткани (12/15, 80% против 3/15, 20%, соответственно, 
p<0,001).

T. denticola у первичных, и у повторных пациентов в 
здоровой ткани выявлена в единичных случаях. В опухо-
левой ткани по сравнению со здоровой T. denticola ста-
тистически значимо чаще обнаружена как у первичных 
(7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, p<0,02), 
так и у повторных пациентов (10/15, 66.7% против 1/15, 
6,7%, соответственно, p<0,001). Статистически значи-
мых различий по выявлению T. denticola в опухолевой 
ткани между первичными и повторными пациентами не 
наблюдалось.

P. gingivalis, T. forsythensis, T. denticola, возможно, 
следует считать своеобразными маркерами, указываю-
щими на уровень значимости их ассоциаций с заболе-
ванием. Эпидемиологические исследования последних 
лет показывают значительную связь между пародон-
титом и раком полости рта. Знания о вкладе пародон-
топатогенов в канцерогенез полости рта и их роли в 
потенциальных регулирующих механизмах ограниче-
ны. Индикатором риска, связанным с развитием рака 

Т а б л и ц а  1
Количество пародонтопатогенов, выявленных методом ПЦР-РВ и микробиологическим методом (посев),  

в биологических материалах пациентов с орофарингеальным раком

Пациенты

Porphyromonas gingivalis Prevotella intermedia Tannerella forsythensis Treponema denticola

ПЦР-РВ
Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод
ПЦР-РВ

Культу-
ральный 

метод

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Опухо-
левая 
ткань,
абс/%

Здоровая 
ткань,
абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Опухоле-
вая ткань,

абс/%

Первичные 
пациенты 
(n=15)

10/66,7 10/66,7 1/6,7 10/66,7 9/60 12/80 9/60 11/73,3 0 1/6,7 7/46,7 0

Повторные 
пациенты 
(n=15)

12/80 15/100 3/20 10/66,7 12/80 14/93,3 3/20 12/80 0 1/6,7 10/66,7 0

p< 0,02 0,05
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полости рта, чаще всего упоминается P. gingivalis, ин-
формация о роли P. intermedia, T. forsythensis, T. denti-
cola в канцерогенезе орофарингеальной области либо 
отсутствует, либо весьма ограничена [19-23]. На экс-
периментальных моделях показано, что протеиназа 
дентилизина T. denticola (Td-CTLP) способствует раз-
витию плоскоклеточного рака миндалин и пищевода, 
рака желудка, поджелудочной железы, толстой кишки 
[24]. Эти исследования продемонстрировали роль па-
родонтопатогенов в развитии рака полости рта, тогда 
как понимание их значения in vivo и механизмов па-
тогенеза не выяснено. Получены экспериментальные 
доказательства того, что присутствие T. denticola, P. 
gingivalis в микросреде опухоли изменяет поведение 
опухолевых клеток, развивается агрессивный фенотип 
клеток в процессе канцерогенеза полости рта.

В организме человека микробиота функционирует 
как единый комплекс, и один какой-то вид микроорга-
низмов не может играть определяющую роль в канцеро-
генезе [25]. Установлено, что ассоциации бактерий свя-
заны со значительными воспалительными процессами, 
повышением вирулентности бактерий [26].

В нашем исследовании у 33,3% (5/15) первичных па-
циентов спектр микроорганизмов одинаков в здоровой и 
в опухолевой ткани (табл. 2).

У 20% (3/15) первичных пациентов в здоровой тка-
ни не выявлено ассоциаций данных микроорганизмов. 
У 13,3% (2/15) пациентов выявлен один вид бактерий из 
4-х: в одном случае P. gingivalis, в другом – T. forsythen-
sis, оба относятся к пародонтопатогенам 1-го порядка. 
У 46,7% (7/15) первичных пациентов в здоровой ткани 
чаще всего регистрировалась одинаковая по составу ас-
социация из P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythensis. T. 
denticola у первичных пациентов в здоровой ткани ре-
гистрировалась только в одном случае в ассоциации с P. 
gingivalis и P. intermedia.

У 93,3% (14/15) первичных пациентов в опухолевой 
ткани регистрировались ассоциации из 2-4-x микроор-
ганизмов, в здоровой ткани – ассоциация из 3-х одина-
ковых по составу бактерий выявлялась достаточно часто 
и составила 40% (6/15): P. gingivalis, P. intermedia, T. for-
sythensis. У 46,7% (7/15) первичных пациентов в опухо-
левой ткани T. denticola входила в ассоциацию из 2-4-х 
бактерий, причём в здоровой ткани у этих пациентов T. 
denticola не регистрировалась. Ассоциация из 4-х бак-
терий у первичных пациентов в опухолевой ткани реги-
стрировалась только в одном случае.

У 33,3% (5/15) повторных пациентов спектр микро-
организмов одинаков в здоровой и в опухолевой ткани 
(табл. 3).

У 13,3% (2/15) повторных пациентов в здоровой тка-
ни вообще не выявлено ассоциаций данных микроорга-
низмов. У 20% (3/15) в здоровой ткани выявлен только 
один вид бактерий – P. gingivalis. T. denticola  у повтор-
ных пациентов в здоровой ткани регистрировалась толь-
ко у одного пациента в ассоциации с P. gingivalis и P. 
intermedia.

У 100% (15/15) повторных пациентов в опухолевой 
ткани регистрировались ассоциации из 2-4-х микроор-
ганизмов, причем, ассоциация из 4-х бактерий выявлена 
часто и составила 53,3% (8/15): P. gingivalis, P. interme-
dia, T. forsythensis, T. denticola.

Ассоциации из 4-х бактерий регистрировались только в 
опухолевой ткани у первичных и у повторных пациентов, у 
повторных – статистически значимо чаще (1/15, 6,7% про-
тив 8/15, 53,3%, соответственно, p<0,01) (рис. 1 и 2).

Микробиом человека – новая цель в области раз-
вития рака и его лечения. Хотя большая часть этих 
исследований всё ещё находится на ранней стадии, а 
технологии, используемые для анализа, продолжают 
развиваться, существует очевидный потенциал для 
использования микробиоты для прогнозирования раз-

Т а б л и ц а  2
Ассоциации P. gingivalis (1), P. intermedia (2), T. forsythensis (3), T. 

denticola (4)  у первичных пациентов

Первичные  
пациенты

Ассоциация из 1-4 возбудителей

Здоровая ткань Опухолевая ткань

1 0 1+2

2 1+2+3 1+2+3

3 1+2+3 1+2+3

4 1+2+3 1+2+3

5 1+2+3 1+2+4

6 1+2+4 2

7 1+2+3 1+2+4

8 3 3+4

9 1+2 2+3+4

10 0 3+4

11 0 2+3+4

12 1+2+3 1+2+3

13 2+3 1+2+3

14 1+2+3 1+2+3

15 1 1+2+3+4

Т а б л и ц а  3
Ассоциации P. gingivalis (1), P. intermedia (2), T. forsythensis (3),  

T. denticola (4) у повторных пациентов

Повторные  
пациенты

Ассоциация из 1-4 возбудителей

Здоровая ткань Опухолевая ткань

1 1+2+3 1+2+3

2 1+2+4 1+2+4

3 1+2 1+2+3+4

4 0 1+2+3+4

5 1+2 1+2+3+4

6 1 1+2+3+4

7 1+2 1+2

8 1+2 1+2

9 1+2 1+2+3+4

10 0 1+2+3+4

11 2+3 1+2+3

12 1 1+2+3+4

13 1+2+3 1+2+3

14 1+2 1+2+3+4

15 1 1+3+4
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вития рака и применения определённых её видов в 
качестве прогностического биомаркёра при раке. Всё 
больше появляется исследований, подтверждающих 
гипотезу о том, что микробиом может влиять на эф-
фективность иммунотерапии, химиотерапии и других 
методов лечения. Коррекция микробиома может обе-
спечить методы повышения эффективности лечения, 
снижения токсичности лечения и, возможно, даже для 
предотвращения канцерогенеза [27, 28]. Многообразие 
факторов, влияющих на процесс канцерогенеза и про-
грессирование заболевания, усложняют изучение мно-
гих аспектов онкогенеза. До сих пор остается не впол-
не неясным, какие же механизмы запускают процессы, 
связанные с развитием или прогрессированием заболе-
вания. Основные усилия мирового сообщества ученых 
направлены на выявление маркеров, которые позволят 
определить группы риска ещё до развития рака орофа-
рингеальной области, а также факторы риска, которые 
необходимо принимать во внимание, чтобы предотвра-
тить или изменить течение заболевания.

Выводы
1. Выявление пародонтопатогенов методом ПЦР РВ 

более информативно по сравнению с культуральным ме-
тодом, за исключением P. intermedia, для определения 
которой культуральный метод более результативный. P. 
intermedia с повышенной частотой выделена у первич-
ных и у повторных пациентов из здоровой и из опухоле-
вой ткани; статистически значимых различий в частоте 
обнаружения в опухолевой ткани между первичными и 
повторными пациентами не выявлено.

2. Ассоциации из 4-х бактерий регистрировались 
только в опухолевой ткани у первичных и у повторных 
пациентов, у повторных – статистически значимо чаще 
(1/15, 6,7% против 8/15, 53,3%, соответственно, p<0,01).

3. P. gingivalis из опухолевой ткани у повторных па-
циентов выделена статистически значимо чаще, чем у 
первичных пациентов (15/15, 100% против 10/15, 66,7%, 
соответственно, p<0,02).

4. T. forsythensis у первичных пациентов в здоро-
вых тканях выявлена статистически значимо чаще, 

Рис. 1. Частота ассоциаций бактерий (в %) у первичных и повторных пациентов в здоровой ткани. 
Здесь и на рис. 2: 1 – один микроорганизм, 2 – ассоциация из 2-х микроорганизмов, 3 -ассоциация из 3-х микроорганизмов, 4 – ассоциация  
из 4-х микроорганизмов.

Рис. 2. Частота ассоциаций бактерий (в %) у первичных и повторных пациентов в опухолевой ткани.
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нежели у повторных пациентов (9/15, 60% против 
3/15, 20%, соответственно, p<0,05). Кроме того, у по-
вторных пациентов из опухолевой ткани T.  forsythen-
sis  выявлялась   статистически значимо чаще, чем в 
здоровой ткани  (12/15, 80% против 3/15, 20%, соот-
ветственно, p<0,001).

5. T. denticola в здоровой ткани выявлялась у первич-
ных и повторных пациентов в единичных случаях. Но, 
в опухолевой ткани T. denticola по сравнению со здоро-
вой статистически значимо чаще обнаруживалась у пер-
вичных (7/15, 46,7% против 1/15, 6,7%, соответственно, 
p<0,02) и у повторных пациентов (10/15, 66.7% против 
1/15, 6,7%, соответственно, p<0,001).

6. Определённые микроорганизмы, связанные с вос-
палительными процессами в полости рта, возможно, 
следует считать своеобразными биомаркерами, указыва-
ющими на уровень значимости их связи с заболеванием. 
Индикаторами риска, вероятно, являются P. gingivalis, 
T. forsythensis, T. denticola. Для более определённых вы-
водов необходимо продолжить исследование, расширив 
его дизайн и включив бóльшее число пациентов.
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