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Представлены данные о степени адгезии и антагонизма микроорганизмов полости рта больных злокачественными но-
вообразованиями языка. Установлено, что патогенная и условнопатогенная микрофлора обладает в основном высокой и 
реже средней степенью адгезии, нормальная — средней и низкой; 90% лактобацилл полости рта не проявляют антаго-
низма в отношении патогенных и условнопатогенных микроорганизмов. Антагонизм энтеробактерий, стафилококков 
к лактобациллам отсутствует. Стафилококки, в том числе продуцирующие β-лактамазы и метициллинрезистентные, 
в 95% случаев являются антагонистами стрептококков. Клинические изоляты Candida albicans оказывают антагони-
стическую активность в отношении 90% лактобацилл, 20% стрептококков.
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Введение. В полости рта встречаются более 300 видов 
микроорганизмов. Их количество в слюне достигает 109 КОЕ 
на 1 мл, а соотношение анаэробов и аэробов составляет 10: 1.  
В соскобах с десны концентрация бактерий может состав-
лять 1012 КОЕ на 1 г, при этом указанное выше соотношение 
сдвигается и становится 1000:1 [1].

До 20% всех онкологических заболеваний человека ас-
социированы с патогенами, которые увеличивают риск раз-
вития злокачественной опухоли и изменяют клиническую 
симптоматику [2—5]. У пациентов со злокачественными 
новообразованиями слизистой оболочки полости рта под 
влиянием неблагоприятных внешних и внутренних факторов 
(иммунодефицит, химиотерапия, лучевая терапия) возни-
кают изменения количественных и видовых характеристик 
микробиоценоза полости рта, ведущие к нарушению дина-
мического равновесия в экологической системе этой области 
и ухудшению состояния [6—11].

В литературе недостаточно данных для оценки факто-
ров персистенции, адгезивной способности на эпителиаль-
ных клетках слизистой оболочки и степени антагонизма  
условнопатогенной и автохтонной микрофлоры полости рта 
у онкологических больных.

Цель исследования — определить средний показатель 
адгезии микрофлоры полости рта у больных раком языка на 
эпителиальных клетках и ее антагонистическую активность.

Материал и методы. Анализ видового и количествен-
ного состава микрофлоры выполнен у 56 больных злокаче-
ственной опухолью подвижной части языка (30 мужчин и 
26 женщин в возрасте 45—64 лет) с установленной II—III 
стадией рака. Обследованы три биотопа полости рта: поверх-
ность опухоли, окружающие здоровые ткани языка, ротовая 
жидкость до начала противоопухолевой химиотерапии.

Во всех обследуемых группах материал забирали утром 
(8—9 ч) до приема пищи. С поверхности слизистой оболочки 
материал брали стерильным ватным тампоном, помещали в 
транспортную среду Эймса без угля. Ротовую жидкость со-
бирали в стерильные пробирки. В бактериологическую ла-
бораторию доставляли в течение 2 ч. В лаборатории тампон 
помещали в 5 мл стерильного изотонического раствора хло-
рида натрия, затем готовили разведения до 10-3 и засевали на 
плотные питательные среды из разных разведений. Ротовую 
жидкость титровали до 10-3. Для выделения факультативно 
анаэробных и аэробных бактерий использовали среду Эндо, 
стафилококковый агар, стрептококковый агар, лактоагар, 
среду Сабуро. Для культивирования анаэробов использовали 
среды Колумбиа и бифидоагар. Все среды фирмы himedia 
(Индия). Анаэробные условия создавали в анаэростатах при 
помощи газогенераторных пакетов bbl (Oxoid). Культивиро-
вание проводили при температуре 37 °С в течение 24—48 ч. 
Количество колоний выражали в lg КОЕ/см2 или lg КОЕ/мл. 
Группу контроля составили 15 добровольцев без онкопато-
логии, в возрасте 40—52 лет, у которых материал забирали 
с интактной слизистой оболочки полости рта: поверхность 
языка, поверхность щеки, ротовая жидкость.

Степень адгезии микроорганизмов определяли, пользуясь 
средним показателем адгезии (СПА) по методу Брилис В.И. 
(1986), но не на эритроцитах человека О (I) группы rh+, а 
на клетках культуры ткани эпителиального типа линии Нер-2 
(рак гортани) и на клетках слизистой оболочки полости рта.

Антагонистическую активность определяли методом от-
сроченного антагонизма, методом двухслойного агара и по 
капельной методике [12].

Результаты и обсуждение. У обследованных здоровых 
лиц контрольной группы в ротовой жидкости выявлены ми-
кроорганизмы, относящиеся к 5 родам. В 60% случаев высе-
вались стрептококки (4,8 lg КОЕ/мл), в 40% — стафилококки 
(4,6 lg КОЕ/мл), в 30% — нейссерии (3,6 lg КОЕ/мл), в 20% —  
коринебактерии (3,6 lg КОЕ/мл) и грибы рода Candida (3,3 lg 
КОЕ/мл). Микроорганизмы обнаруживали в ассоциациях от 
двух до четырех культур в исследуемой жидкости. Призна-
ки патогенности микрофлоры не выражены, гемолитические 
ферменты обнаружены у 10 и 20% изолятов стафилококков и 
стрептококков соответственно, лецитиназную, плазмокоагу-
лазную, РНК-азную, ДНК-азную активность не выявили.

До начала противоопухолевой химиотерапии у обследо-
ванных пациентов с поверхности опухоли выделены бакте-
рии 13 родов и представители семейства энтеробактерий. В 
87,5% случаев высевались Peptostreptococcus spp., в 62,5% — 
Staphylococcus aureus и Streptococcus spp., в 50% — Candida 

Т а б л и ц а  1
Адгезия микроорганизмов полости рта на эпителиальных 
клетках полости рта

№ п/п Микроорганизмы Средний показатель адгезии

1 Streptococcus bovis 6,06
2 Streptococcus spp. 3,78
3 Staphylococcus epidermidis 7,88
4 S. aureus 7
5 Staphylococcus spp. 4,29
6 Enterococcus aerogenes 5,15
7 Lactobacillus spp. 2,844
8 Bacillus spp. 2,26
9 Bacillus subtilis 4,7
10 Micrococcus spp. 3,2
11 Enterobacteriaceae 4,16
12 Enterobacter sacazaki 4,32
13 Klebsiella pneumoniae 4,7
14 Citrobacter freundii 2,9
15 Candida spp. 1,8
16 C. albicans 2,31
17 Porphiromonas spp. 3,6
18 Peptococcus spp. 5,8
19 Peptostreptococcus spp. 4,54
20 Bacteroides spp. 2,3
21 Actinomyces spp. 2
22 Fusobacterium spp. 4,04
23 Veillonella spp. 2,5
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albicans, в 37,5% — Staphylococcus epidermidis и Bacillus spp., в 
25% — Streptococcus bovis, Enterococcus sacazakii, Peptococcus 
spp., в 12,5% — стрептобациллы, энтеробактерии, цитробакте-
ры, вейлонеллы, бактероиды, бифидобактерии, лептотрихии. 
Микроорганизмы выделялись в ассоциации от 4 до 7 видов. 
Преобладали ассоциации пептострептококков со стрептокок-
ками, стафилококками, C. albicans, бациллами. Наибольшее 
количество микроорганизмов (от 5,17 до 5,76 lg КОЕ/см2) об-
наруживали у самой многочисленной группы бактерий пепто-
стрептококков и стрептококков. В больших количествах (5,17 lg 
КОЕ/см2) встречали редкие микроорганизмы — стрептобацил-
лы, вейлонеллы, бактероиды, бифидобактерии, лептотрихии. 
Количество остальных бактерий составило 2—4 lg КОЕ/см2.

Из окружающей опухоль слизистой оболочки языка у па-
циентов выделены бактерии 12 родов и представители семей-
ства энтеробактерий. В 75% случаев обнаруживали стрепто-
кокки, в 62,5% — S. aureus, в 50% — пептострептококки и 
порфиромонады, в 37,5% — S. epidermidis, C. albicans, в 25% —  
S. bovis, в 12,5% — энтерококки, стрептобациллы, энтеро-
бактерии, цитробактер, пептококки, бациллы, микрококки, 
лактобациллы, фузобактерии. Микроорганизмы выделяли 
в ассоциациях от 4 до 6 штаммов, преобладали ассоциации 
стрептококков с золотистыми стафилококками, пептостреп-
тококками, псевдомонадами, C. albicans, эпидермальными 
стафилококками. В наибольшем количестве (5,17—5,92 lg 
КОЕ/см2) изолировались стрептококки, пептострептококки, 
порфиромонады, пептококки, фузобактерии. В меньшем ко-
личестве (2,94—3,88 lg КОЕ/см2) встречались золотистые и 
эпидермальные стафилококки, энтеробактерии, кандиды, ба-
циллы, микрококки, лактобациллы.

В ротовой жидкости первичных больных выделялись 10 
родов микроорганизмов. В 75% высевались стрептококки, в 
62,5% — пептострептококки, в 50% — стафилококки, канди-
ды, в 37,5% — стрептобациллы, пептококки, в 25% — порфи-
ромонады, бациллы, в 12,5% — энтеробактеры, вейлонеллы, 
бактероиды, микрококки, лактобациллы. Бактерии изолиро-
вали в ассоциации 4—8 культур: стрептококки с пептостреп-
тококками, стафилококками, кандидами, стрептобациллами, 
порфиромонадами, бациллами и др. Все микроорганиз-
мы выделялись в больших количествах (от 4 lg КОЕ/мл до  
7,17 lg КОЕ/мл). Установлено нарастание как видового со-
става микрофлоры, так и ее количества на 1—3 порядка лога-
рифма по сравнению с микробиоценозом здоровых людей.

Адгезивная способность микроорганизмов, выделенных 

Т а б л и ц а  2
Средний показатель адгезии микроорганизмов полости рта 
больных раком языка

№ 
п/п

Культуры микроорганизмов Эпителиаль-
ные клетки 
полости рта

hep-2

1 Streptococcus bovis 53 10,6 5,36
2 Streptococcus bovis 45 11,7 7,72
3 Streptococcus intermedius 11 12 3,56
4 Streptococcus intermedius 5 11,9 5,48
5 Streptococcus oralis 23 12,04 2,6
6 Streptococcus suis 301 10,6 17,84
7 Streptococcus suis 259 8,9 8,32
8 Enterococcus sacazakii 14 5,2 3,72
9 Staphylococcus epidermidis 239 Lecit + 10,72 6,25
10 Staphylococcus epidermidis 228 Lecit + 9,64 5,96
11 Staphylococcus epidermidis 77 5,9 7,48
12 Staphylococcus epidermidis 216 Lecit + 7,5 11,04
13 Staphylococcus xylosus 8 5,4 7,36
14 Staphylococcus xylosus Lecit + 219 7,9 8,44
15 Staphylococcus aureus 3002 7,0 4,16
16 Staphylococcus aureus 3004 10,1 3,12
17 Staphylococcus spp. 303 7,4 5,88
18 Enterococcus aerogenes 5,9 5,28
19 Lactobacillus fermentum 300 7,8 4,61
20 Lactobacillus fermentum 185 6,44 5,64
21 Lactobacillus rhamnosus 197 4,08 4,9
22 Lactobacillus salivarius 259 6,5 5,68
23 E. coli 254 7,04 4,36
24 Citrobacter freundii 31 11,1 9,64
25 Klebsiella pneumoniae 41 6,52 2,8
26 Candida albicans 57 6,92 4,96
27 Candida albicans 155 8,1 5,24
28 Candida albicans 111 7,2 4,77

Т а б л и ц а  3
Антагонистическая активность лактобацилл полости рта больных раком языка к тест-культурам

Штаммы лактобацилл Тест-культуры микроорганизмов, зоны задержки роста, мм

E. coli aTcc 
25922

Staphylococcus 
aureus aTcc 

25923

Candida 
albicans aTcc 

885—653

Pseudomonas 
aeruginosa 

aTcc 27853

Bacillus subtilis 
6633

Salmonella 
typhimurium 

5715

Shigella sonnei 
III № 1908

Lactobacillus spp. 225 0 0 0 0 0 0 0
304/4 0 0 0 0 0 0 0
175 0 0 0 0 0 0 0
L. rhamnosus 197 29 29 0 27 30 0 30
303/3 0 0 0 0 0 0 0
304/3 0 0 0 0 0 0 0
196 0 0 0 0 0 0 0
185 0 0 0 0 0 0 0
259 0 0 0 0 0 0 0
300 0 0 0 0 0 0 0
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из полости рта здоровых людей на эпителиальных клетках, 
представлена в табл. 1.

Как следует из табл. 1, патогенная и условнопатогенная 
микрофлора обладает высокой и реже средней степенью ад-
гезии, нормальная — средней и низкой. У патогенных бакте-
рий Staphylococcus aureus СПА — 7, Streptococcus bovis —  
6,06. У условнопатогенных Staphylococcus epidermidis СПА — 
7,88, Enterococcus aerogenes — 5,15, Peptococcus spp. — 5,8, 
Peptostreptococcus spp. — 4,54, факультативно-анаэробные 
Staphylococcus spp. — 4,29, Klebsiella pneumoniae —  
4,7, Enterobacter sacazaki — 4,32, Citrobacter freundii — 
2,9, другие бактерии семейства Enterobacteriaceae — 4,16, 
Fusobacterium spp. — 4,04, Porphyromonas spp. — 3,6, 
Candida albicans — 2,31.

У представителей нормальной микрофлоры чаще отмеча-
ли среднюю и низкую адгезивность: у Bacillus spp. — 2.26, 
Lactobacillus spp. — 2,84, Actinomyces spp. — 2, Veillonella 
spp. — 2,5, Bacteroides spp. — 2,3, Micrococcus spp. — 3,2, 
Candida spp. — 1,8.

Средний показатель адгезии микроорганизмов
Как следует из табл. 2, СПА мироорганизмов высокий. 

Адгезивная способность условнопатогенной микрофлоры 
отличается на эпителиальных клетках слизистой оболочки 
полости рта и на перевиваемой культуре клеток hep-2. От-
мечается более высокая степень адгезии к нормальным клет-
кам слизистой оболочки, чем к раковым. Только у штаммов 
Streptococcus suis 301, Staphylococcus epidermidis 216 с леци-
тиназной активностью, Staphylococcus xylosus СПА выше на 
культуре клеток hep-2.

Не проявляют антагонизма в отношении тест-культур 
90% лактобацилл полости рта (табл. 3). Антагонистическая 
активность лактобацилл к условнопатогенным микроорга-
низмам, выделенным от больных раком языка, отсутствует. 
Только 10% изолятов лактобацилл проявляют высокий анта-
гонизм в отношении стрептококков, стафилококков, включая 
резистентные к β-лактамам и метициллину, кандид, кроме 
Candida albicans, энтеробактерий. Зона задержки роста со-
ставляет 25—30 мм. Антагонизм энтеробактерий, стафило-
кокков к лактобациллам отсутствует. Стрептококки оказыва-
ют в 10% случаев незначительный антагонизм к лактобацил-
лам (10—12 мм зоны задержки роста). Стафилококки, в том 
числе продуцирующие β-лактамазы и метициллинрезистент-
ные, в 95% случаев являются антагонистами стрептококков. 
Клинические изоляты Candida albicans оказывают антагони-
стическую активность в отношении 90% лактобацилл (16—
35 мм), 20% стрептококков (11—20 мм).

Выводы
1. Высокий средний показатель адгезии к эпителиальным 

клеткам слизистой оболочки полости рта и к раковым клет-
кам линии hep-2 свидетельствует о способности микрофло-
ры больных раком языка к образованию биопленок, в кото-
рых они проявляют свой патогенный потенциал, способствуя 
поддержанию воспалительного процесса.

2. Антагонистическая активность лактобацилл, выделен-
ных из полости рта больных раком языка, практически от-
сутствует, условнопатогенные стафилококки антагонистиче-
ски активны в отношении стрептококков, кандиды угнетают 
лактобациллы.

3. Выделен штамм Lactobacillus rhamnosus, обладающий 
высокой антагонистической активностью к резистентным к 
β-лактамам и метициллину стафилококкам, стрептококкам, 
энтеробактериям, который целесообразно использовать для 
создания пробиотика, используемого в коррекции дисбиоза 
полости рта больных раком языка.

4. Для подавления роста Candida spp. можно применить 
кислоторастворимый хитозан, к которому они чувствитель-
ны в 95—99% случаев [13].

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.
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