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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Бактериально-вирусные ассоциации полости рта представляют одну из интегральных си-
стем организма, которая находится в тесном взаимодействии с индивидуальным уровнем резистентности. 
Это делает перспективным их дальнейшее изучение в аспекте биомаркера резистентности в рамках персо-
нифицированной концепции оценки состояния здоровья с использованием различных лабораторно-диа-
гностических подходов. 
Материалы и методы. Проведено комплексное клинико-лабораторное исследование с микробиологиче-
ским мониторингом 1290 бактериально-вирусных ассоциаций биотопов пищеварительного тракта у 417 об-
следуемых с различным уровнем здоровья в возрастном аспекте: практически здоровые дети и подростки 
I-II группы здоровья (n = 253), 456 бактериально-вирусных ассоциаций от 127 обследуемых; III группы здо-
ровья (n = 229), 436 бактериально-вирусных ассоциаций от 225 обследуемых; недоношенные новорожденные 
с различным дефицитом массы тела (n = 271), 398 бактериально-вирусных ассоциаций от 55 обследуемых. 
Результаты. С возрастом происходит снижение количества индигенной, увеличение количества условно-па-
тогенной микробиоты, в 9,7 % и 19,8 % случаев (р ≤ 0,05), увеличение в 5,8 раз количественных параметров 
вирусного компонента с преобладанием вирусов Эпштейна – Барр и герпеса 6 типа в полости рта у практиче-
ски здоровых детей I, II группы здоровья. Бактериально-вирусные ассоциации полости рта у детей с III груп-
пой здоровья характеризуются преобладанием условно-патогенной микробиоты и наличием ДНК цитомега-
ловируса (38,1 %, р ≤ 0,05). Прогностическим критерием микроэкологического неблагополучия и снижения 
резистентности у недоношенных новорожденных при длительном выхаживании в стационаре являются пред-
ставители бактериального компонента условно-патогенной микробиоты с преобладанием микроорганизмов 
рода Staphylococcus, частота выделения которых коррелировала со степенью выраженности дефицита массы 
тела, 19 % и 4 % (р ≤ 0,05) в группе с экстремально низкой и низкой массой тела, соответственно. 
Заключение. Оценка уровня резистентности детей различных возрастных групп, в норме и при патологи-
ческих состояниях, посредством определения бактериально-вирусных ассоциаций полости рта может ре-
комендоваться для использования в амбулаторно-поликлиническом звене при проведении комплексной 
оценки состояния здоровья детей и подростков и назначением персонифицированных коррекционных ме-
роприятий в соответствии с группой риска.
Ключевые слова: бактериально-вирусные ассоциации, полость рта, вирус герпеса 6 типа, вирус Эпштейна – 
Барр, дети, уровень здоровья. 
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ABSTRACT
Relevance. The oral microbiota, including its interactions with viruses, plays a crucial role in an individual's immune 
system. Investigating these microbiota-virus associations as biomarkers for personalized health assessments through 
advanced laboratory testing is an emerging research field.  
Materials and methods. This study conducted an extensive clinical laboratory examination of the oral microbiota-
virus associations across various biotopes of the digestive tract in 417 participants across different health and age 
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categories: namely, generally healthy children and adolescents in health groups I and II (n = 253, with 456 microbiota-
virus associations from 127 individuals); health group III (n = 229, with 436 microbiota-virus associations from 225 
individuals); and preterm infants classified by degree of low birth weight (n = 271, with 398 microbiota-virus associa-
tions from 55 individuals). 
Results. Our findings showed a decrease in indigenous microbiota by 9.7% and an increase in potentially pathogenic 
microbiota by 19.8% across age groups (p ≤ 0.05). There was also a 5.8-fold increase in the viral components, notably 
Epstein-Barr virus and HHV-6, in the oral cavities of generally healthy children in health groups I and II. In health 
group III children, there was a notable increase in opportunistic pathogens and the detection of cytomegalovirus 
DNA (38.1%, p ≤ 0.05). Furthermore, the predominance of Staphylococcus species in the opportunistic pathogenic 
microbiota, which correlates with low birth weight, was identified as a prognostic indicator of poor microecological 
conditions and decreased immune resistance in preterm infants undergoing prolonged hospital care, with detection 
rates of 19% in extremely low birth weight and 4% in low birth weight groups (p ≤ 0.05). 
Conclusion. Evaluating immune resistance in children of various health statuses and age groups through the analysis 
of oral microbiota-virus associations is advisable for outpatient healthcare settings. This assessment can guide the 
provision of comprehensive physical exams for children and adolescents and the formulation of personalized treat-
ment plans based on identified risk groups.
Keywords: microbiota-virus associations, oral cavity, human herpesvirus 6, Epstein-Barr virus, children, health status 
For citation: Samoukina AM, Chervinets VM. Monitoring Oral Microbiota-Virus Associations as Biomarkers of Im-
mune Resistance. Parodontologiya. 2024;29(1):45-55 (in Russ.). https://doi.org/10.33925/1683-3759-2024-887.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Микробиота полости рта, определяющая колониза-
ционную резистентность и непосредственно влияю-
щая на формирование микроэкосистемы различных 
биотопов пищеварительной и бронхолегочной систе-
мы, является входными воротами пищеварительного 
тракта и анатомически, и физиологически [1-3]. 

Оральная микробиота представлена облигатными 
(индигенными) и факультативными микроорганиз-
мами, которые тесно взаимодействуют между собой 
в условиях определенного состояния общей и локаль-
ной иммунной резистентности, отражающимися на 
формировании здоровья человека, в том числе по-
средством реализации различных функций эндосим-
бионтной микробиоты. При снижении локальной и 
общей иммунной резистентности происходит изме-
нение типичного микробного пейзажа и заселение 
бактериями, обитающими в других биотопах [4-8].

Слизистая оболочка и другие биотопы полости рта 
в условия пато- и нормомикробиоценоза обильно ко-
лонизированы представителями микромира, в част-
ности, бактериями и вирусами, образующими, соот-
ветственно, оральные бактериом и виром. Очевидно, 
что гомеостаз тканей и микробиоты полости рта, об-
ладающей естественной устойчивостью, находится 
под строгим контролем целого ряда эндогенных и 
экзогенных факторов, которые работают синхронно 
для поддержания здоровой микросреды, непосред-
ственно отражающейся на здоровье человека [9-14]. 

Поскольку полость рта является входными ворота-
ми в пищеварительную и бронхолегочную систему, 
то состояние бактериально-вирусных ассоциаций, 
микробиома полости рта, с одной стороны, является 
фактором риска целого ряда ассоциированных с его 
состоянием местных и системных патологических 
состояний, а с другой – перспективным биомарке-

ром для прогнозирования развития и неблагопри-
ятного течения, отражения состояния локальной и 
общей резистентности [15-19].

В эпоху прикладной метаомики и персонализи-
рованной медицины микробиом полости рта зани-
мает одну из ключевых позиций в формировании 
здоровья и резистентности. Оральный микробиом 
играет важную роль в развитии локальной и систем-
ной патологии далеко и исследования в этой области 
необходимы для разработки новых терапевтических 
подходов. Огромное микробное разнообразие по-
лости рта ставит перед клиницистами и экологами-
микробиологами задачу поиска достоверных марке-
ров здоровья и патологических процессов [20-23]. 

Цель исследования
Определить количественные и качественные пара-

метры бактериально-вирусных ассоциаций полости 
рта в аспекте возрастного формирования нормо- и 
патомикробиоценоза для оценки и прогнозирования 
уровня резистентности и здоровья человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено комплексное клинико-лабораторное 
исследование с определением 1290 бактериально-
вирусных ассоциаций биотопов пищеварительного 
тракта у 407 обследуемых с различным уровнем здо-
ровья в аспекте формирования нормо- и патомикро-
биоценоза в различных возрастных группах. 

Основные закономерности формирования бакте-
риально-вирусных ассоциаций в условиях нормобио-
ценоза в аспекте сходных характеристик начального 
и конечного отдела пищеварительного тракта, состо-
яния локальной и общей иммунной резистентности 
были изучены у практически здоровых детей и под-
ростков с I-II группой здоровья (n = 253), 456 бакте-
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риально-вирусных ассоциаций были выделены от 
127 обследуемых. Формирование бактериально-ви-
русных ассоциаций в условиях патомикробиоценоза 
на фоне снижения уровня иммунной резистентно-
сти были исследованы в группе детей и подростков с 
III группой здоровья (n = 229), 436 бактериально-ви-
русных ассоциаций были выделены от 225 обследуе-
мых. Формирование микробных профилей заселения 
в совокупности влияния неблагоприятных эндо- и 
экзогенных факторов на фоне низкого уровня ин-
дивидуальной резистентности исследованы у недо-
ношенных новорожденных с низкой, очень низкой и 
экстремально низкой массой тела (n = 271), 398 бакте-
риально-вирусных ассоциаций были выделены от 55 
обследуемых. Для каждой группы обследования уста-
новлены критерии включения/невключения (табл. 1).

Дизайн исследования: обсервационное и катам-
нестическое (проспективное). Проведены микро-
биологический мониторинг бактериально-вирусных 
ассоциаций, филометаболический подход исследо-
вания микробиоты (определение короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЖК), масс-спектрометрия по 
Осипову), определение механизмов межмикробного 
взаимодействия в бактериально-вирусных ассоци-
ациях (противовирусная активность, способность к 
биопленкообразованию, механизмы реализации ус-

ловной патогенности), методы определения уровня 
здоровья, включая локальную и общую иммунную 
резистентность и статистические методы анализа 
полученных данных (рис. 1).

Микробиологический мониторинг бактериаль-
но-вирусных ассоциаций начального и конечного 
отделов пищеварительного тракта проведен с ис-
пользованием бактериологического исследования 
с применением биохимической идентификации, 
определением микроэкологического варианта нор-
момикробиоценоза, молекулярно-генетического 
подхода. Биохимическая идентификация выделен-
ных чистых культур представителей облигатной 
(индигенной) и факультативной микробиоты про-
ведена с использованием идентификационных тест-
систем bioMérieux, HiМedia и Lachema с использова-
нием соответствующего программного обеспечения. 
Для определения варианта нормомикробиоцено-
за использовали методику скрининговой оценки 
микробиоты полости рта (Михайлова ЕС, Самоуки-
на АМ, Червинец ВМ, Чернин ВВ, Алексеева ЮА, ав-
торы; ФГБОУ ВО «Тверской ГМУ» Минздрава Рос-
сии, патентообладатель. Способ оценки состояния 
микробиоты пищеварительного тракта у подростков 
14-18 лет по микрофлоре ротовой жидкости. Пат. 
2602697 Рос. Федерация. Опубл. 20.11.2016). 

Группа
Group

Контингент
Cohort

Критерии включения/невключения
Inclusion/exclusion criteria

1-я
1st

Дети и подростки 
с I-II группой здоровья

Health Group I-II children 
and adolescents

Критерии включения: дети и подростки, не имеющие острых 
и хронических заболеваний, наличие информированного согласия*

Критерии невключения: дети и подростки с наличием острых 
или хронических заболеваний, отсутствие информированного согласия

inclusion criteria: children and adolescents without acute or chronic disorders, 
signed informed consent*

exclusion criteria: children and adolescents with acute or chronic disorders, 
no signed informed consent

2-я
2nd

Дети и подростки 
с III группой здоровья

Health Group III children 
and adolescents

Критерии включения: дети и подростки при наличии острой и хронической 
патологии, наличие информированного согласия*

Критерии невключения: практически здоровые дети, отсутствие 
информированного согласия

inclusion criteria: children and adolescents with acute or chronic disorders, 
signed informed consent*

exclusion criteria: children and adolescents without known health disorders, 
no signed informed consent

3-я
3rd

Недоношенные 
новорожденные 

с низкой, очень низкой 
и экстремально низкой 

массой тела 
Premature newborns 

with low, very low, and 
extremely low body weight

Критерии включения: недоношенные новорожденные с низкой, 
очень низкой и экстремально низкой массой тела в условиях длительного 

выхаживания в стационаре, наличие информированного согласия*
Критерии невключения: доношенные новорожденные, 

отсутствие информированного согласия
inclusion criteria: premature newborns with low, very low, and extremely low 
body weight receiving long-term care at a hospital, signed informed consent*

exclusion criteria: mature newborns, no signed informed consent

Таблица 1. Группы обследования
Table 1. Study groups

*информированное согласие обследуемого (законного представителя)
*informed consent is obtained from a subject (legal guardian)
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Молекулярно-генетическое исследование про-
ведено методом Real-time полимеразной цепной 
реакции (ПЦР в режиме реального времени) с ис-
пользованием амплификаторов AppliedBioSystem, 
ДНК-технология и реагентов ООО НПФ «Литех», 
«АмплиСенс» ФБУН Центральный НИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора. 

Определение КЖК микробиоты конечного отдела 
пищеварительного тракта проведено на базе ООО 
«УНИ-МЕД» в соответствии с медицинской техно-
логией «Способ определения короткоцепочечных 
жирных кислот (фракции С2-С6 с изомерами) в раз-
личных биологических субстратах методом газо-
жидкостной хроматографии» (№ ФС-2006/030-у от 
17.03.2006 Минздрава России). Масс-спектрометрия 
по Осипову проведена в венозной крови с использо-
ванием газового хроматографа Маэстро Agilent GC-
7820А с 5975 MSD, Agilent Technologies, США.

Комплексное обследование включало сбор кли-
нико-анамнестических данных, результатов лабо-
раторных и функциональных методов диагностики. 
У всех лиц (родителей) получено информированное 
согласие на обследование и сбор материала. В ком-
плекс обследования включены: осмотр педиатра, 
врачей других специальностей (детский стомато-
лог, хирург, отоларинголог, эндокринолог); функ-
циональные исследования (физиометрия, сома-
тоскопия, антропометрия, кардиореспираторные 
нагрузочные пробы, спирография, УЗИ щитовид-
ной железы и органов брюшной полости, ЭКГ, ЭЭГ). 
Определение группы здоровья проведено в соответ-
ствии с Приказом Минздрава России от 30.12.2003 
№621 «О комплексной оценке состояния здоровья 
детей». Лабораторные исследования включали кли-

нический анализ крови, биохимический анализ кро-
ви и ротовой жидкости. Комплексное обследование 
недоношенных новорожденных проведено с исполь-
зованием лабораторных и функциональных методов 
диагностики, с учетом клинико-анамнестических 
данных, консультативных осмотров невролога, оф-
тальмолога, кардиолога.

Настоящее исследование проведено с соблюде-
нием основных биоэтических правил в соответ-
ствии с этическими принципами проведения био-
медицинских исследований, сформулированными в 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (заключение ЭК Тверской ГМУ прото-
кол №10 от 27.09.2021 г.) на базе различных под-
разделений ФГБОУ ВО «Тверской ГМУ» Минздрава 
России (лицензия на медицинскую деятельность 
№ФС-69-01-000812 от 15 февраля 2018 года, сроком 
действия – бессрочно), других медицинских органи-
заций Минздрава Тверской области в рамках выпол-
нения госзадания №056-00150-18-00 от 27.12.2017, 
АААА-А18-118031690017-7 от 16.03.2018 и научной 
платформы «Педиатрия», Приказ №281 Минздрава 
России от 30.04.2013, №215072220008 от 22.07.2015.

Создание базы данных и обработка полученного 
материала проводились с использованием пакетов 
программ Microsoft® Office® 2010 (Microsoft Corpo-
ration, Tulsa, OK, США), IBM® SPSS® Statistics 23.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, США, и WinPEPI© 11.39 
(J.H. Abramson). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе было обследовано 127 прак-
тически здоровых детей и подростков в возрасте 
12-18 лет с последующим изучением качественных 
и количественных параметров 456 бактериально-ви-
русных ассоциаций. Все обследованные были разде-
лены на две возрастные группы: 1-я группа, 12-16 лет 
(n = 41), средний возраст 14,30 ± 1,68 года, 2-я группа, 
17-18 лет (n = 86), средний возраст 17,20 ± 0,53 года. 
Группы были сопоставимы по возрасту и полу, все 
обследованные относились к I-II группам здоровья 
(клинически здоровы) согласно Приказу Минздрава 
России от 30.12.2003 №621. Для определения особен-
ностей оральной микробиоты проанализированы 84 
и 112 бактериально-вирусных ассоциаций в аспекте 
межмикробного взаимодействия и возраста. 

Установлено, что в начальном отделе пищевари-
тельного тракта представлен широкий спектр ми-
кроорганизмов, Lactobacillus, Bifidobacterium, Entero-
coccus, Streptococcus, Staphylococcus представители 
семейства Enterobactericeae, Bacillus, Candida. Каче-
ственные и количественные параметры бактериаль-
ного компонента имели ряд сходных характеристик, 
а также особенностей в 1-й и 2-й группе. Так, типич-
ные представители полости рта, представители рода 
Streptococcus, были выявлены у всех лиц двух воз-
растных групп. Эти бактерии показали отсутствие 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ 
МОНИТОРИНГ 

БАКТЕРИАЛЬНО-ВИРУСНЫХ 
АССОЦИАЦИЙ

МЕХАНИЗМЫ 
МЕЖМИКРОБНОГО 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ 
ЗДОРОВЬЯ И РЕЗИСТЕНТ-

НОСТИ

СТАТИСТИЧЕСКИЕ 
МЕТОДЫ АНАЛИЗА 

ДАННЫХ
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МИКРОБИОТЫ

Рис. 1. Методология и методы исследования 
Fig. 1. Methodology and study techniques
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гемолитической активности. Облигатные предста-
вители микробиоты, непосредственно участвующие 
в формировании колонизационной резистентно-
сти, бактерии рода Lactobacillus достоверно преоб-
ладали с увеличением возраста, 28,1% и 56,7%, со-
ответственно в 1-й и 2-й группе. Микроорганизмы 
рода Staphylococcus доминировали у обследованных 
2-й группы и определялись соответственно в 96,4% 
и 62,5 % случаев, в количестве достоверно (р ≤ 0,05) 
большем у обследованных старшего возраста, что 
составило 5,87 ± 1,50 lg КОЕ/мл. Коагулазоположи-
тельные представители рода Staphylococcus, S. aureus 
были часто выделяемыми представителями микро-
биоты полости рта, количество которых с возрастом 
имело тенденцию к увеличению и составило 3,64 ± 
0,87 lg КОЕ/мл. Коагулазоотрицательные представи-
тели рода Staphylococcus, S. epidermidis и другие так-
же достоверно преобладали во 2-й группе (р ≤ 0,05), 
65,4% и 86%, соответственно для 1-й и 2-й группы. 
Важным маркером микроэкологического неблагопо-
лучия в полости рта являются представители сахаро-
мицет, частота выделения и количество представи-
телей рода Candida были достоверно выше (р ≤ 0,05) в 
старшей возрастной группе, что составило, соответ-
ственно, 30,7% и 69,8%, 1,56 ± 0,58 lg КОЕ/мл и 3,85 ± 
0,98 lg КОЕ/мл в 1-й и 2-й группе. У обследованных 
старшей возрастной группы также достоверно пре-
обладали бактерии рода Bacillus, 24,6% и 78,7% в 1-й 
и 2-й группе, соответственно. Частота выделения 
бактерий рода Bifidobacterium не имело достоверных 
различий в возрастном аспекте (рис. 2).

При анализе качественных и количественных па-
раметров оральной микробиоты определенное соче-
тание представителей доминирующей облигатной и 
факультативной микробиоты позволило выделить 
три варианта нормомикробиоты у здоровых людей – 
первый, второй и третий. Оптимальным является 
первый микроэкологический вариант, поскольку 

риск возникновения дисбиотических изменений 
при его формировании наименьший. Неблагоприят-
ный – третий микроэкологический вариант, харак-
теризующийся преобладанием условно-патогенных 
микроорганизмов на фоне снижения представите-
лей нормомикробиоты, что увеличивает риск воз-
никновения дисбиоза в связи со снижением функ-
ции колонизационной резистентности биотопа. 

При анализе частоты встречаемости вариантов 
оральной нормомикробиоты в аспекте возраста 
было установлено, что с возрастом происходит уве-
личение количества условно-патогенной микробио-
ты и нарастание микроэкологических изменений. В 
1-й и 2-й группе преобладал второй вариант нормо-
микробиоты, что составило соответственно 48,8% и 
68,6 % случаев, первый вариант в 41,5% и 11,6%, а 
неблагоприятный третий вариант – в 9,7% и 19,8% 
случаев. Таким образом, оптимальный первый вари-
ант в 3,6 раза чаще выявлен в 1-й группе, а прогно-
стически более неблагоприятный третий микроэко-
логический вариант нормомикробиоты в 2,04 раза 
чаще выявлен во 2-й группе обследованных (рис. 3). 

При изучении орального микробиома в аспекте 
качественных и количественных параметров бак-
териального и вирусного компонента практически 
здоровых обследованных было установлено, что они 
имеют тесную взаимосвязь. Количество положитель-
ных тестов на наличие ДНК различных представи-
телей герпесвирусов увеличивалось при нарастании 
микроэкологических изменений в бактериальном 
компоненте, в частности при увеличении спектра и 
количества условно-патогенной микробиоты. ДНК 
герпесвирусов в 2,8 раза чаще определялась при тре-
тьем, неблагоприятном, варианте нормомикробиоты 
на фоне снижения количества нормомикробиоты. 
ДНК вируса Эпштейна – Барр и вируса герпеса 6 типа 
также выявлена достоверно чаще (р ≤ 0,05) при тре-
тьем варианте нормомикробиоты 47,1% и 64,7% слу-

Рис. 2. 
Микробиота 
полости рта 

у практически 
здоровых детей 

и подростков 
в возрастном аспекте 

Fig. 2. 
Oral microbiota 

in children 
and adolescents 

without known health 
disorders, segregated 

by age group



2024;29(1)Пародонтология | Parodontologiya50

ИсследованИе | ReseaRch

чаев, соответственно. Таким образом, нарастание 
дисбаланса между представителями нормальной и 
условно-патогенной оральной микробиоты сопро-
вождалось увеличением положительных тестов на 
наличие ДНК представителей герпесвирусов. Также 
установлено, что происходит увеличение количества 
представителей герпесвирусов в возрастном аспекте, 
40,6% и 65,6% случаев для 1-й и 2-й группы, с доми-
нированием вируса герпеса 6 типа и вируса Эпштей-
на – Барр, 37,5% и 53,1%, 15,6% и 39,1%, соответствен-
но, для младшей и старшей возрастной группы.

Оральная микробиота формируется в тесном вза-
имодействии с клеточными и гуморальными факто-
рами местной иммунной защиты данного биотопа. 
Увеличение представителей условно-патогенной 
микробиоты (в 4,3 раза) и количества положительных 
тестов на ДНК герпесвирусов (в 2,9 раза) сопрово-
ждалось снижением уровня лизоцима и повышени-
ем секреторного иммуноглобулина А с уменьшени-
ем авидности этих антител. 

При проведении катамнестического исследования 
установлено, что через 4 года у 41,7% обследованных 
лиц также обнаружена ДНК вируса герпеса 6 типа и 
Эпштейна – Барр, а у 58,3% произошла их элиминация. 

При проведении молекулярно-генетического мо-
ниторинга микробиоты различных биотопов у де-
тей с III группой здоровья, имеющих хронические 
заболевания в стадии ремиссии (n = 229, 436 бак-
териально-вирусных ассоциаций), средний возраст 
8,70 ± 2,62 года с последующим анализом 189 бакте-
риально-вирусных ассоциаций оральной микробио-
ты, где в 92 % случаев выявлена ДНК представителей 
герпесвирусов, что достоверно выше (р ≤ 0,05), чем 
у обследованных, не имеющих хронических заболе-
ваний. В отличие от практически здоровых лиц I, II 
группы здоровья, оральный виром обследованных 
III группы здоровья характеризовался наличием 
положительных тестов на ДНК цитомегаловируса 
(38,1% случаев). В ходе настоящего исследования 
цитомегаловирус у обследованных I и II группы 
здоровья не обнаружен. Частота выявления других 

представителей герпесвирусов составила 54% и 36%, 
соответственно, для вируса герпеса 6 типа и вируса 
Эпштейна – Барр. Бактериальный компонент микро-
биоты полости рта у обследованных III группы здо-
ровья характеризовался в 24,3% случаев наличием 
представителей условно-патогенной микробиоты. В 
этой группе в 9,1% случаев были выявлены дисбио-
тические изменения в полости рта, определяемые 
в стадии ремиссии инфекционного процесса. Ус-
ловно-патогенные микроорганизмы в 5,4% случаев 
были представлены Haemophilus influenza и предста-
вителями рода Candida, в количестве, превышающем 
4 lg КОЕ/мл. Таким образом, с возрастом происходит 
нарастание дисбаланса оральной микробиоты, со-
провождающееся увеличением количества услов-
но-патогенной микробиоты, а при снижении уровня 
здоровья изменяется качественный спектр ораль-
ного вирома, в частности, появляется цитомегало-
вирус. Кроме того, качественные и количественные 
параметры орального микробиома коррелировали с 
дисбалансом микробиоты в других отделах пищева-
рительного тракта, который сопровождался измене-
нием количественного содержания и соотношения 
основных короткоцепочечных жирных кислот, мета-
болическими и иммунологическими показателями, 
отражающими состояние здоровья в целом.

Так, по результатам проведенного исследования 
толстого кишечника у детей с III группой здоровья 
абсолютное количество уксусной кислоты (С2) соста-
вило 3,678 ± 0,430 мг/г, пропионовой (С3) – 0,941 ± 
0,160 мг/г, масляной (С4) – 0,450 ± 0,082 мг/г, изо-
валериановой (iС5) – 0,120 ± 0,030 мг/г. Абсолютное 
количество валериановой, капроновой, изомасля-
ной и изокапроновой кислот колебалось в пределах 
от 0,008 до 0,085. Следует отметить, что сумма раз-
ветвленных КЖК (iCn) была практически в три раза 
ниже нормы и составила 0,213 ± 0,040 мг/г. Для боль-
шинства значений уровня КЖК медиана располага-
лась ближе к максимальным показателям.

Относительное количество уксусной кислоты (С2) 
составило 0,722 ± 0,020 единиц, что на 8,8 % ниже со-

Рис. 3. Частота встречаемости вариантов нормомикробиоты 
полости рта в 1-й и 2-й возрастной группе 

Fig. 3. Prevalence of normal oral microbiota variants 
in age groups 1 and 2

Рис. 4. Относительное содержание КЖК в кишечнике детей 
с III группой здоровья 

Fig. 4. SCFA levels in the intestines of children 
from Health Group III
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ответствующей возрастной нормы. Относительное 
значение пропионовой кислоты составило 0,188 ± 
0,020 единиц, что на 21,3 % выше нормы, масляной 
(С4) – 0,09 ± 0,01 единиц, что на 33,3 % выше нормы. 
Общее содержание КЖК составило 5,382 ± 0,56 мг/г, 
что превышает показатель возрастной нормы на 
27,1%. Соотношение изовалериановой к валериано-
вой кислоте составило 3,106 ± 0,62, что на 32% пре-
вышает верхнюю границу возрастной нормы данно-
го расчетного индекса. Анаэробный индекс составил 
–0,426 ± 0,040, что указывает на двукратное сме-
щение в отрицательный диапазон. Медиана выше 
перечисленных показателей, характеризующих 
метаболическую активность микробиоты, также в 
большинстве случаев располагалась ближе к макси-
мальным показателям (рис. 4). 

При исследовании общей иммунной резистент-
ности у обследованных детей с III группой здоро-
вья установлено, что нарастание дисбиотических 
нарушений полости рта сопровождалось снижени-
ем содержания Ig A и Ig M в сыворотке крови, соот-
ветственно, в 1,4 и 1,3 раза (p = 0,028) (табл. 2). Это, 
вероятно, связано с участием данных классов имму-
ноглобулинов в реализации первичного иммунного 
ответа и иммунной защите слизистых оболочек, в 
частности полости рта.

В рамках настоящего исследования по определению 
потенциальных биомаркеров экологического неблаго-
получия было проведено молекулярно-генетическое 
исследование мазков из верхних дыхательных путей 
на определение ДНК- и РНК-содержащих вирусов: 
респираторно-синцитиального вируса, метапневмо-
вируса, вирусов парагриппа 1, 2, 3 и 4 типов, корона-
вирусов, риновирусов, ДНК аденовирусов групп B, C, E 
и бокавируса, вирусов гриппа А, В. При исследовании 
респираторных мазков, полученных из верхних дыха-
тельных путей у 50 детей с III группой здоровья, была 
обнаружена РНК метапневмовируса и бокавируса в 6 % 
случаев. Таким образом, герпесвирусы являются более 
конкурентоспособными на роль «биомаркеров» вслед-
ствие как большей распространенности, так и особен-
ностей детекции с использованием полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени.

При исследовании микробиоты различных био-
топов в группе недоношенных новорожденных с 
различным дефицитом массы тела были исследо-

ваны 398 бактериально-вирусных ассоциаций на 
первой неделе жизни. Данная группа обследования 
характеризовалась физиологически и патологиче-
ски несостоятельной колонизацией, незрелостью 
локальных и общих механизмов иммунной рези-
стентности, способствующих бактериальной транс-
локации. Спектр представителей условно-патоген-
ной микробиоты полости рта был проанализирован 
в 82 бактериально-вирусных ассоциациях данной 
локализации. Оральная микробиота недоношенных 
новорожденных с различным дефицитом массы тела 
была достаточно разнообразной в 1-е и 3-е сутки, с 
последующим снижением микробного разнообра-
зия к 7-м суткам жизни, за исключением группы с 
экстремально низкой массой тела. S. epidermidis и 
E. сoli 677 преобладали в 4,5% случаев, K. pneumoniae 
и E. faecalis – в 3% случаев, S. mitis, C. krusei, Burkholde-
ria cepacia complex – в 1,5% случаев в 1-е сутки жизни. 
К 3-м суткам происходило изменение микробного 
пейзажа с преобладанием в 6% случаев S. epidermidis, 
в 4-4,5% случаев K. pneumonia и S. maltophilia, менее 
часто, в 1,5-3% G. haemolysans, Burkholderia cepacia 
complex, A. christensenii и S. haemolyticus. Оральный 
микробиом недоношенных новорожденных с низ-
кой, очень низкой и экстремально низкой массой 
тела на 7-е сутки характеризовался тенденцией к 
однообразию, с доминированием S. epidermidis и 
S. maltophilia (4,5% и 4%), реже обнаруживались M. la-
cunata и C. krusei (1,5% случаев).

Качественные и количественные параметры ус-
ловно-патогенной микробиоты имели особенности 
в зависимости от степени выраженности дефицита 
массы тела. Оральная микробиота недоношенных 
новорожденных с экстремально низкой массой тела 
в сравнительном аспекте характеризовалась боль-
шей стабильностью в 1-е, 3-и и 7-е сутки. S. epider-
midis преобладал в микробном пейзаже различных 
биотопов недоношенных новорожденных, тогда как 
представители герпесвирусов в оральном вироме 
выявлены в менее 5% случаев. 

При определении вирусного компонента, пред-
ставленного герпесвирусами, с использованием мо-
лекулярно-генетического метода и метаболического 
подхода в сравнительном аспекте получены различ-
ные результаты в преимущественном большинстве 
случаев. Так, при использовании молекулярно-ге-

Группы обследования 
Study groups

Концентрация сывороточных иммуноглобулинов
Serum immunoglobulin levels

Ig A Ig M Ig G Ig E

Дети II группы здоровья / Health Group II children 17,23 ± 1,47* 2,26 ± 0,17* 81,27 ± 6,29 85,80 ± 41,18

Дети III группы здоровья / Health Group III children 12,52 ± 0,95* 1,74 ± 0,10* 71,32 ± 3,72 74,64 ± 10,52

t-критерий Стьюдента / Student t-test р = 0,028 р = 0,028 р = 0,223 р = 0,704

Таблица 2. Уровень иммуноглобулинов сыворотки крови у детей с различным уровнем здоровья (мг/мл)
Table 2. Serum immunoglobulin levels across different health statuses in children (mg/ml)

*р < 0,05
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нетического подхода в оральном микробиоме пре-
обладал вирус герпеса 6 типа, а при проведении 
масс-спектрометрии доминировал вирус Эпштей-
на – Барр. В случае скрининговой оценки уровня ре-
зистентности более предпочтителен и экономиче-
ски выгоден метод детекции ДНК с использованием 
ПЦР в режиме реального времени, тогда как мета-
болические подходы необходимо использовать при 
выявлении потенциальной репликации вируса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У детей I и II группы здоровья с возрастом проис-
ходило снижение количества индигенной, увеличе-
ние количества условно-патогенной микробиоты, в 
9,7% и 19,8% (р ≤ 0,05), соответственно для младшей и 
старшей возрастной группы, и увеличение в 2,8 раза 
количественных параметров вирусного компонента 
с преобладанием вирусов герпеса 6 типа и Эпштей-
на – Барр в полости рта при нарастании микроэколо-
гических нарушений в бактериальном звене. Бакте-
риально-вирусные ассоциации полости рта у детей с 
III группой здоровья характеризовались преоблада-

нием условно-патогенной микробиоты и наличием 
ДНК цитомегаловируса (38,1%, р ≤ 0,05). Прогности-
ческим критерием микроэкологического неблагопо-
лучия и снижения резистентности у недоношенных 
новорожденных при длительном выхаживании в 
стационаре являлись представители бактериального 
компонента условно-патогенной микробиоты с пре-
обладанием микроорганизмов рода Staphylococcus, 
частота выделения которых коррелировала со степе-
нью выраженности дефицита массы тела, 19% и 4% 
(р ≤ 0,05) в группе с экстремально низкой и низкой 
массой тела, соответственно. Таким образом, опре-
деленные качественные и количественные параме-
тры оральной микробиоты могут использоваться как 
маркеры резистентности организма. У детей и под-
ростков I и II группы здоровья такими маркерами 
являются представители условно-патогеной микро-
биоты (Staphylococcus spp., Candida spp., Bacillus spp.) и 
представители герпесвирусов (вирус герпеса 6 типа, 
ГВЧ 6 и вирус Эпштейна – Барр) вне зависимости от 
возраста. У детей с III группой здоровья маркером 
снижения резистентности является присутствие в 
оральном вироме цитомегаловируса (ЦМВ), а также 

Рис. 5. Бактериально-вирусные ассоциации оральной микробиоты как маркеры резистентности организма  
Fig. 5. Oral microbiota-virus associations as indicators of immune resistance
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представителей условно-патогенной микробиоты 
(Candida spp., H. influenza). У недоношенных новорож-
денных с различным дефицитом массы тела в услови-
ях длительного пребывания в стационаре, в частно-
сти в связи с низкой частотой выявления орального 
вирома, оптимальным маркером резистентности яв-
ляются представители условно-патогенной ораль-
ной микробиоты, включая S. epidermidis, S.maltophilia, 
M. lacunata, C. krusei (рис. 5). 

Выбор лабораторно-диагностического подхода 
определяется тем, что масс-спектрометрия детек-
тирует маркеры вирусов преимущественно в фазе 

активный репликации, тогда как при скрининге бак-
териально-вирусных ассоциаций для оценки уровня 
резистентости более эффективен метод ПЦР. 

Оценка уровня резистентности детей различных 
возрастных групп, в норме и при патологических 
состояниях, посредством определения бактериаль-
но-вирусных ассоциаций полости рта может реко-
мендоваться для использования в амбулаторно-по-
ликлиническом звене при проведении комплексной 
оценки состояния здоровья детей и подростков и на-
значением персонифицированных коррекционных 
мероприятий в соответствии с группой риска.
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