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Введение
Многочисленные исследования последнего де-

сятилетия подтверждают, что микробиота пищева-
рительного тракта является важным регулятором 
физиологических процессов, иммунной резистент-
ности и поведения. Микробиом – это интегральная 
часть физиологии человека. Микробиота пищевари-
тельного тракта наиболее многочисленна по спект-
ру и количеству представителей микроэкосистемы 
биотопа и включает облигатную и факультативную 
микрофлору. Она представлена широким спектром 
микроорганизмов, включая не только бактерии, 
простейшие, грибы, но и вирусы. Микроорганизмы 
взаимодействуют друг с другом как динамическая 
экосистема, состояние которой определяется состо-
янием локальной иммунной резистентности, а также 
действием целого ряда других эндогенных и экзо-
генных факторов [1–6].

Полость рта является входными воротами пище-
варительной и бронхо-легочной систем и определяет 
колонизационную резистентность и формирование 
микробиоты других биотопов и здоровья детей в це-
лом. Из данных литературы и наших предшествую-
щих исследований следует, что микробиота полости 

рта отражает особенности микробиоты пищевари-
тельного тракта в целом и может рассматриваться 
как интегральный показатель состояния здоровья 
человека. Бактериально-вирусные ассоциации по-
лости рта являются объектом исследования пре-
имущественно при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях, тогда как у здоровых людей в этом 
биотопе качественные и количественные параметры 
вирусного компонента микробиоты практически не 
определяются. При этом ротовая жидкость является 
клинически информативным и доступным биоло-
гическим субстратом, содержит множество биомар-
керов, отличающихся стабильностью, точностью 
обнаружения, включая высокую чувствительность, 
специфичность и воспроизводимость анализов, про-
стоту выполнения и экономическую эффективность 
клинико-диагностических алгоритмов [7–11].

Следует подчеркнуть, что сегодня большое вни-
мание уделяется превентивной персонифицирован-
ной медицине, позволяющей выявлять проблему 
определенного респондента на донозологическом 
этапе при проведении диспансерного наблюдения, 
что оправдано с точки зрения личных, социальных 
и экономических аспектов. Это делает актуальным 

УДК 616-008.87-053.2:577.9

А.М. Самоукина, Ю.А. Алексеева, Л.К. Антонова, М.А. Горшкова, Н.В. Макаева, М.А. Тофило

ВиРусныЙ кОмпОненТ микРОБиОТы пОлОсТи РТа 
у деТеЙ с РаЗличным уРОВнем ЗдОРОВья

Научно-исследовательская лаборатория 
ФГБОУ ВО Тверской государственный медицинский университет Минздрава России

Статья представляет результаты исследования бактериально-вирусных ассоциаций полости рта у 
126 детей с различным уровнем здоровья и их влияния на формирование микробиома человека. Прово-
дилось определение качественного и количественного состава микрофлоры ротовой жидкости, вклю-
чая вирусный компонент, с последующим определением варианта нормомикробиоценоза по методике 
скри нинговой оценки микробиоты пищеварительного тракта. Установлено, что микробиота полости рта 
отражает состояние микробиоты пищеварительного тракта. Полость рта является легкодоступным и ин-
формативным биотопом для клинико-лабораторного исследования. Определение бактериально-вирусного 
варианта микробиоты пищеварительного тракта по микрофлоре ротовой жидкости позволяет проводить 
научно-обоснованное формирование групп риска на этапе донозологической диагностики и может служить 
одним из интегральных показателей оценки состояния здоровья человека в целом.

Ключевые слова: дети, микробиота, бактериально-вирусные ассоциации, полость рта, иммунная 
резистентность.

VIRAL CoMPonent oF tHe oRAL CAVItY MICRobIotA 
In CHILDRen WItH DIFFeRent HeALtH LeVeL

A.M. Samoukina, Yu.A. Alekseyeva, L.K. Antonova, M.A. Gorshkova, N.V. Makayeva, M.A. Tofilo
Tver State Medical University

The article presents the results of research bacterial-viral oral associations in 126 children with different health levels 
and their influence on the formation of the human microbiome. The qualitative and quantitative composition of oral fluid 
microflora, including the viral component, was determined, followed by the determination of the normal microbiocenosis 
type according to the screening evaluation method of the digestive tract microbiota. It was found that the oral microbiota 
reflects the state of the microbiota of the digestive tract. The oral cavity is easily accessible and informative biotope for 
clinical and laboratory research. The determination of the bacterial-viral type of the microbiota of the digestive tract 
using the oral fluid microflora allows to form scientifically-based risk groups at the stage of prenosological diagnostics 
and can serve as an integral indicator for assessing the state of human health in general.

Key words: children, microbiota, bacterial-viral associations, oral cavity, immune resistance.



22

2019. – Т. 18,  вып. 1

поиск биомаркеров, позволяющих оценить уровень 
резистентности и проведение объективных исследо-
ваний, в частности, лабораторных [12–14].

Целью настоящего исследования явилось оп-
ределение бактериально-вирусных ассоциаций по-
лости рта у детей с различным уровнем здоровья и 
их влияние на формирование микробиома человека.

Материалы и методы
Обследовано 126 детей различного возраста и 

уровня здоровья.
Первую группу обследования составили 32 здо-

ровых ребенка в возрасте 12–16 лет. Вторая группа 
обследования включала 64 здоровых подростка в 
возрасте 17–18 лет. Все обследованные доброволь-
цы были клинически здоровы и относились к I–
II группе здоровья согласно Приказу Минздрава РФ 
№ 621 от 30.12.2003. Третья группа обследования 
была сформирована из 30 детей первого года жизни 
с III группой здоровья. Группы были статистически 
сопоставимы по полу.

Для исследования бактериальной составляющей 
микробиоты проводилось определение качественно-
го и количественного состава микрофлоры ротовой 
жидкости с последующим определением варианта 
нормомикробиоценоза по методике скрининговой 
оценки микробиоты пищеварительного тракта (па-
тент на изобретение № 2602697).

Для определения вирусной составляющей про-
ведено молекулярно-генетическое исследование 
ротовой жидкости на наличие ДНК-представителей 
герпесвирусов. Выделение ДНК вирусов из рото-
вой жидкости проведено с использованием набора 
реагентов «РибоПреп». Для амплификации нукле-
иновых кислот использовали комплекты реагентов 
«АмплиСенс® EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» (набор 
реагентов для амплификации ДНК вируса Эпштей-
на–Барр, цитомегаловируса и вируса герпеса челове-
ка 6-го типа), «АмплиСенс® HSV-typing-FL» (набор 
реагентов для амплификации ДНК вирусов простого 
герпеса и генотипирования 1-го и 2-го типов) с гиб-
ридизационно-флуоресцентной детекцией в режиме 
«реального времени» ФБУН Центральный НИИ эпи-
демиологии Роспотребнадзора, а также амплифика-
тор AppliedBioSystem.

Для определения состояния иммунной резис-
тентности в ротовой жидкости были исследованы 
уровни лизоцима (турбодиметрия), секреторного 
IgA, авидности антител, а также количественное со-
держание IgG сыворотки крови к вирусам Эпштей-
на–Барр, цитомегаловирусу, вирусу герпеса человека 
6-го типа, вирусам простого герпеса 1-го и 2-го ти-
пов с использованием иммуноферментного анализа 
(«Вектор-Бест») на базе КДЛ КДЦ Тверского ГМУ.

Научно-исследовательская работа проводилась 
в рамках реализации государственного задания 
(№ 056-00150-18-00 от 27.12.2017) на платформе 
«Педиатрия», а также межкафедральных НИР при 

участии различных структурных подразделений 
Тверского ГМУ.

Статистическую обработку результатов клини-
ческих и лабораторных исследований проводили 
с помощью программных пакетов Microsoft Office 
Exel (2007) и Statistica (10.0) для Windows (Statsoft 
Inc., USA).

Результаты и обсуждение
В результате ранее проведенных исследований 

было установлено, что микробиота полости рта и 
кишечника здоровых людей имеет ряд общих взаи-
мообусловленных характеристик, отражает состоя-
ние микробиоты всего пищеварительного тракта и 
может быть использована для интегральной оценки 
микрофлоры пищеварительного тракта на этапе до-
нозологической диагностики [12, 15].

Нами были выделены три варианта нормомикро-
биоты (патент на изобретение № 2602697), которые 
характеризуются различным сочетанием индигенной 
и факультативной микрофлоры, где наиболее опти-
мальным является первый вариант, так как при его 
формировании риск возникновения дисбиотических 
изменений наименьший за счет достаточного коли-
чества нормофлоры, а наиболее неблагоприятным – 
третий вариант (табл. 1).

Таблица 1
Варианты бактериального микробиоценоза 

полости рта у здоровых людей

Микробные маркеры
Количественные 

параметры вариантов 
нормомикробиоценоза

Первый Второй Третий
Streptococcus spp., 
lg КОЕ/мл 5 6 7

Lactobacillus spp., 
lg КОЕ/мл 3–4 2 0–1

УПМ (Staphylococcus 
spp., Candida spp., 
Bacillus spp.), lg КОЕ/мл

0 1–2 3–4

Определение вирусной составляющей микробио-
ты полости рта у здоровых детей позволило выявить 
ДНК ряда вирусов в ротовой жидкости, спектр и час-
тота которых имели ряд особенностей в зависимости 
от возраста детей (табл. 2).

Так, у здоровых детей 1-й группы обследования 
вируспозитивные образцы составили 40,6% случаев, 
из них ДНК вируса Эпштейна–Барр была обнаруже-
на в 15,6% случаев, ДНК вируса герпеса 6-го типа – 
в 37,5%, а ассоциация этих двух вирусов была вы-
явлена в 12,5% случаев. У здоровых детей младшей 
возрастной группы (первая группа обследования) 
ДНК цитомегаловируса, вирусов простого герпеса 
1-го и 2-го типа обнаружена не была. Во 2-й группе 
обследования вируспозитивные образцы выявлены 
в 65,6% случаев. ДНК вируса Эпштейна–Барр была 
обнаружена в 39,1%, вируса герпеса 6-го типа – в 
53,1%, ассоциация двух вирусов – в 26,5% случаев. 
Ассоциация вирусов Эпштейна–Барр и вируса гер-
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песа 6-го типа обнаружена в 68% случаев. У детей 
2-й группы в 4,7% образцов была выявлена ДНК 
вируса простого герпеса 1-го типа. ДНК цитомега-
ловируса у здоровых детей 1-й и 2-й группы обсле-
дования не обнаружена.

При проведении анализа полученных данных 
выявлено, что у лиц старшей возрастной группы 
по сравнению с младшей количество вируспози-
тивных образцов было достоверно выше (р ≤ 0,05). 
При анализе качественного состава вирусного ком-
понента микробиоты полости рта показано, что в 
1-й и 2-й группах обследования преобладали вирус 
герпеса 6-го типа и вирус Эпштейна–Барр, но час-
тота встречаемости этих вирусов и их ассоциаций 
в старшей возрастной группе также была значимо 
выше (р ≤ 0,05).

При сопоставлении результатов изучения бак-
териального и вирусного компонентов микробиоты 
полости рта следует отметить, что спектр и частота 
ассоциаций увеличивались при нарастании микро-
экологических изменений в бактериальном звене у 
детей с третьим, наиболее неблагоприятным вариан-
том нормомикробиоценоза, у здоровых лиц (табл. 3).

Из данных таблицы следует, что вируспозитив-
ные образцы составили 29,4; 42,25 и 85,3% для 
первого, второго и третьего варианта бактериаль-
ной нормомикробиоты соответственно. ДНК ви-
руса Эпштейна–Барр была выявлена в 17,6; 24,4 и 
47,1%, а ДНК вируса герпеса 6-го типа – в 23,5; 44,4 
и 64,7% для первого, второго и третьего варианта 
соответственно. Количество вируспозитивных об-
разцов было достоверно выше (р ≤ 0,05) у здоровых 
детей с третьим вариантом микробиоты по сравне-
нию с первым и вторым. Частота выявления ДНК 
вируса Эпштейна–Барр и вируса герпеса 6-го типа 
была достоверно выше (р ≤ 0,05), у лиц с третьим 
вариантом по сравнению с первым. Вирус простого 
герпеса 1-го типа был выявлен у 6,7% лиц со вторым 
вариантом микробиоты полости рта. Ассоциации 
вирусов были обнаружены в 11,8; 26,7 и 26,4% для 
первого, второго и третьего варианта микробиоты 
соответственно, т. е. достоверно преобладали у де-
тей со вторым и третьим вариантом бактериальной 
нормомикробиоты. Полученные результаты показы-
вают, что нарастание нарушений в бактериальном 
звене сопровождается также значимым увеличением 
частоты выявления вирусов.

При сопоставлении показателей иммунной ре-
зистентности полости рта было установлено, что 
качественные и количественные параметры мик-
роэкологии полости рта находятся в тесной дина-
мической взаимосвязи с показателями локальной 
иммунной резистентности. Так, уровень лизоцима 
составил 25 ± 0,71, 23 ± 0,84 и 21 ± 0,75 мкг/мл соот-
ветственно для первого, второго и третьего варианта 
бактериально-вирусной нормомикробиоты. Уровень 
секреторного IgA составил 0,41 ± 0,17, 0,43 ± 0,21 
и 0,48 ± 0,12 мг/мл, авидность антител 86,4 ± 3,42, 
84,6 ± 3,81 и 83,7 ± 3,17% для первого, второго и 
третьего микроэкологического варианта. Следова-

тельно, при анализе иммунологических показате-
лей у здоровых детей с различными бактериаль-
но-вирусными вариантами нормомикробиоценоза 
выявлена тенденция к снижению уровня лизоцима, 
повышению секреторного IgA, сопровождающегося 
уменьшением авидности антител, при третьем ва-
рианте нормомикробиоты по сравнению с первым 
и вторым.

По результатам катамнестического исследования 
на наличие ДНК вышеперечисленных представите-
лей герпесвирусов в ротовой жидкости у тех же рес-
пондентов через 4 года выявлено, что у 41,7% рес-
пондентов обнаружена ДНК тех же вирусов, тогда 
как в 58,3% случаев произошла элиминация одного 
или двух вирусов. При этом ДНК вируса Эпштейна–

Таблица 2
Качественные и количественные 
параметры вирусного компонента 

микробиоты полости рта у здоровых людей 
в возрастном аспекте

Вирус

Частота выявления 
вирусного компонента

1-я группа,  
n = 32

2-я группа,  
n = 64

Абс. % Абс. %
Вируспозитивные 13 40,6 42 65,6*
Эпштейна–Барр 5 15,6 25 39,1*
Герпеса 6-го типа 12 37,5 34 53,1*
Простого герпеса 1-го типа 0 0 3 4,7
Простого герпеса 2-го типа 0 0 0 0
Цитомегаловирус 0 0 0 0
Ассоциация вирусов 4 12,5 17 26,5*

Примечание. * – достоверность различий между показателя-
ми 1-й и 2-й группы (р ≤ 0,05).

Таблица 3
Качественные и количественные 
параметры вирусного компонента 

микробиоты полости рта у здоровых лиц 
при различных вариантах бактериальной 

микрофлоры

Вирусы 
микробиоты

Частота выявления вирусного 
компонента при различных 

вариантах нормомикробиоценоза
Первый, 

n = 17
Второй,  
n = 45

Третий,  
n = 34

Абс. % Абс. % Абс. %
Вируспозитивные 5 29,4 19 42,2 29 85,3*
Эпштейна–Барр 3 17,6 11 24,4 16 47,1*
Герпеса 6-го типа 4 23,5 20 44,4 22 64,7*
Простого герпеса 
1-го типа 0 0 3 6,7 0 0

Простого герпеса 
2-го типа 0 0 0 0 0 0

Цитомегаловирус 0 0 0 0 0 0
Ассоциация 
вирусов 2 11,8 12 26,7* 9 26,4*

Примечание. * – достоверность различий между показателя-
ми 1, 2 и 3-го вариантов (р ≤ 0,05).
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Барр была элиминирована в 42,9% случаев, а вируса 
герпеса 6-го типа – в 71,4% случаев. Кроме того, 
элиминация преимущественно произошла у лиц с 
более благоприятными первым и вторым вариантами 
бактериальной микрофлоры, что еще раз подчерки-
вает взаимосвязь бактериального и вирусного ком-
понентов нормомикробиоты.

Молекулярно-генетический мониторинг ротовой 
жидкости у детей первого года жизни III группы здо-
ровья с наличием различной патологии почти в 90% 
случаев выявил наличие ДНК герпесвирусов, что 
значимо выше по сравнению с детьми I и II группы 
здоровья (табл. 4).

Таблица 4
Качественные и количественные 
параметры вирусного компонента 
микробиоты полости рта у детей 
с различным уровнем здоровья

Вирусный 
компонент

Частота выявления вирусного 
компонента у детей разных групп

1-я группа, 
n = 32

2-я группа, 
n = 64

3-я группа, 
n = 30

Вируспозитивные 40,6 65,6* 86,4*
Эпштейна–Барр 15,6 39,1* 38,1*
Герпеса 6-го типа 37,5 53,1* 47,6
Цитомегаловирус 0 0 38,1*
Ассоциация 
вирусов 12,5 26,5* 38*

Примечание. * – достоверность различий между показателя-
ми 1, 2 и 3-й группы (р ≤ 0,05).

Так же как и у здоровых, у детей первого года 
жизни III группы здоровья доминировал вирус гер-
песа 6-го типа, но в данной группе в 38% случаев 
выявлена ДНК цитомегаловируса. Следовательно, 
можно предположить, что с возрастом изменяются 
преимущественно количественные характеристики 
бактериально-вирусных ассоциаций, тогда как с из-
менением уровня здоровья меняется качественный 
состав вирусного компонента. Качественные и ко-
личественные параметры вирусного компонента по-
лости рта коррелировали и с микроэкологическими 
изменениями микробиоты кишечника, например, с 
уровнем и соотношением основных короткоцепо-
чечных жирных кислот, иммунологическими и ме-
таболическими показателями и состоянием здоровья 
детей в целом [2, 10, 12].

По результатам иммунологического исследова-
ния положительные результаты составили 44,4%, из 
них иммуноглобулины класса G к цитомегаловирусу 
определялись в 28,6%, к капсидному антигену VCA 
вируса Эпштейна–Барр – в 38,1%, к вирусу герпеса 
6-го типа – в 66,7% случаев. Положительные резуль-
таты серологического исследования обнаружены в 
60% случаев у детей до 6 месяцев и в 40% – детей 
старше 6 месяцев. В младшей возрастной группе 
положительные образцы составили 83,3%, а в стар-
шей – 75% соответственно. Наличие IgG к одному 
вирусу выявлено в 42,9%, к двум и трем – в 19,04% 

случаев. Антитела к вирусу Эпштейна–Барр, цито-
мегаловирусу и вирусу герпеса 6-го типа были выяв-
лены у детей в возрасте до 2 месяцев, что указывает 
на материнское происхождение этих антител, однако 
в 75% таких случаев обнаружена и ДНК представи-
телей герпесвирусов. Наличие ДНК вирусов и IgG 
выявлено в 28,6%, из них к цитомегаловирусу – в 
19,04%, вирусу Эпштейна–Барр – в 23,8%, вирусу 
герпеса 6-го типа – в 42,9% случаев. Возрастных 
различий по частоте встречаемости ДНК вирусов в 
группах до и старше 6 месяцев не выявлено.

Наличие антител при отрицательном результате 
молекулярно-генетического исследования выявлено 
в 17,5% случаев, соответственно к цитомегаловиру-
су – в 9,5%, к вирусу Эпштейна–Барр – в 19,04%, 
вирусу герпеса 6-го типа – в 23,8% случаев. Из них 
дети в возрасте до 3 месяцев составили 91%, что 
также свидетельствует о материнском происхожде-
нии данных антител. Наличие ДНК представите-
лей герпесвирусов при отрицательном результате 
иммунологического исследования было выявлено 
в 9,5% случаев, из них ДНК цитомегаловируса и 
вируса Эпштейна–Барр – в 14,3%. По результатам 
настоящего исследования, наличие ДНК вируса 
герпеса 6-го типа всегда сопровождалось реакцией 
иммунитета в отличие от цитомегаловируса и вируса 
Эпштейна–Барр. В 100% случаев IgG к цитомегало-
вирусу были обнаружены у детей первого полугодия 
жизни, IgG к капсидному антигену VCA вируса Эп-
штейна–Барр в 33,3% случаев определены у детей 
первого полугодия и в 66,6% случаев – второго по-
лугодия жизни. Следовательно, можно говорить о 
сложной динамической взаимосвязи качественных и 
количественных параметров вирусного компонента 
и состояния специфической иммунной резистент-
ности при тесном взаимодействии у детей первого 
года жизни с иммунной системой матери.

Заключение
Микробиота полости рта, отражающая состоя-

ние микробиоты пищеварительного тракта, является 
легкодоступным и информативным биотопом для 
клинико-лабораторного исследования. Качественные 
и количественные параметры вирусного компонента 
могут рассматриваться как один из интегральных 
показателей оценки состояния здоровья ребенка в 
целом. Определение бактериально-вирусного ва-
рианта микробиоты пищеварительного тракта по 
микрофлоре ротовой жидкости позволяет проводить 
научно обоснованное формирование групп риска на 
этапе донозологической диагностики при проведе-
нии диспансеризации с последующей разработкой 
методов превентивной коррекции.
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