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Введение. сегодня активно обсуждается ассоциативная роль бактериального фактора в развитии как первичных 
злокачественных опухолей слизистой оболочки полости рта, так и рецидивов. В опубликованной нами ранее статье 
уже были описаны возможные механизмы действия пародонтопатогенной микрофлоры и ее связь с развитием 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта через пролиферацию клеток, внутриклеточное накопление 
патогена, репликацию ДНК и влияние на сигнальные пути мАРК (митоген-активируемой протеинкиназы).
Цель исследования – проанализировать влияние инфекционных агентов (пародонтопатогенов) на развитие основ-
ного заболевания и рецидивов у больных плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта, а также оценить 
информативность культурального метода исследования и амплификации ДНК пародонтопатогенной микрофлоры.
Материалы и методы. проведены культуральное исследование и определение ДНК пародонтопатогенов в опухо-
левой ткани методом полимеразной цепной реакции у 35 больных раком слизистой оболочки полости рта стадии 
т3–4. Исследованы 5 образцов опухолевой ткани из ранее заготовленных парафиновых блоков и 30 свежезаморо-
женных биоматериалов от первичных (n = 15) и повторных (n = 15) больных.
Результаты. Анализ результатов исследований показал, что в случае выявления возможных этиологических агентов 
и предикторов плоскоклеточного рака (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema denticola) метод 
ДНК-амплификации является более чувствительным, чем культуральный (р <0,001). так, Tannerella forsythia 
и Treponema denticola выделены только с помощью полимеразной цепной реакции, в то время как в ходе культураль-
ного исследования они обнаружены не были. Однако при диагностике Prevotella intermedia традиционный культу-
ральный метод оказался более результативным. у первичных пациентов при ассоциации всех изучаемых пародон-
топатогенов с Treponema denticola (метод определения ДНК) рецидивы отмечены в 3–100 % случаев в зависимости 
от сочетания с другими анаэробами, а у повторных больных – в 66,6 %.
Заключение. сочетание культурального метода и метода полимеразной цепной реакции при исследовании паро-
донтопатогенной микрофлоры показало высокую эффективность в выявлении возможных предикторов плоскокле-
точного рака слизистой оболочки полости рта и в предупреждении развития хронических инфекционных заболе-
ваний пародонта.
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Introduction. The associative role of the bacterial factor in the development of both primary malignant tumors of the oral 
mucosa and relapses is being actively discussed today. In the article published earlier, we have already described the pos-
sible mechanisms of action of periodontopathogenic microflora and its connection with the development of squamous 
cell carcinoma of the oral mucosa through cell proliferation, intracellular accumulation of pathogen, DNA replication 
and affect the signaling pathways of mARk (mitogen-activated protein kinase).
Objective – to analyze the impact of periodontal pathogens on the risk of oral squamous cell carcinoma and its recur-
rence, as well as to evaluate the role of polymerase chain reaction and bacterial culture in the diagnosis of squamous 
cell carcinoma.
Materials and methods. This study included 35 patients with stage т3–4 squamous cell carcinoma, whose tumor tissue 
samples were tested for periodontal pathogens using culture and pCR. we analyzed 5 paraffin-embedded and 30 frozen 
tissue blocks from newly diagnosed (n = 15) and re-treatment (n = 15) patients.
Results. we found that pCR was more sensitive than culture for the detection of possible etiological agents and predictors 
of squamous cell carcinoma (including Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, and Treponema denticola) (р <0.001). 
for example, Tannerella forsythia and Treponema denticola were detected only using pCR, whereas all cultures were nega-
tive. However, conventional culture proved to be more effective than pCR for the detection of Prevotella intermedia. 
Between 3 % and 100 % of newly diagnosed patients tested positive for Treponema denticola and some other periodon-
tal pathogens (pCR) developed relapses, whereas among re-treatment patients, this proportion was 66.6 %.
Conclusion. The combination of the culture method and the polymerase chain reaction method in the study of peri-
odontopathogenic microflora has shown high efficiency in identifying possible predictors of squamous cell carcinoma 
of the oral mucosa and in preventing the development of chronic infectious periodontal diseases.
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Введение
Длительное время в этиологии гнойно-воспали-

тельных заболеваний зубочелюстной системы ведущая 
роль отводилась аэробам (в основном стрепто-и ста-
филококковым бактериям). Это было связано с ис-
следованиями, в которых бактерии стрепто-стафило-
кокковой группы выделялись в экссудате, биоптате 
и отделяемом, взятом из гнойного очага. Развитие со-
временных методов микробиологической диагностики 
позволило установить видовой состав микрофлоры 
заболеваний и хронического воспаления челюстно-
лицевой области. С помощью анаэробного культиви-
рования и метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
было выявлено, что бактерии с анаэробным типом 
дыхания являются определяющими в этиологии гной-
но-воспалительных заболеваний. На их долю прихо-
дится 65–67 % выделяемых штаммов [1–3].

По мнению отечественных и зарубежных авторов, 
заболевания пародонта вызывают следующие микро-
организмы, а точнее, их пародонтопатогенные эндо-
токсины: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Fusobacterium species и Treponema denticola. Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema denticola со-
ставляют так называемый «красный комплекс», кото-
рый связывают с образованием глубоких кровоточащих 
десневых карманов. К пародонтогенным эндотоксинам 
относятся токсины (эндотоксин, гемолизин, лейкоци-
дин), ферменты агрессии (коллагеназа, нейраминида-
за, дезоксирибонуклеаза, гепариназа, фибринолизин) 

и метаболиты (летучие и длинноцепочечные жирные 
кислоты) [1, 2, 4–9].

В здоровой десневой щели патогенные агенты па-
родонта не определяются или обнаруживаются в очень 
небольших количествах. Однако низкий уровень гиги-
ены полости рта, снижение защитных функций орга-
низма и образование зубных бляшек, способствующих 
росту прихотливых анаэробных грамотрицательных 
бактерий, могут привести к хроническим, длительно 
текущим воспалительным процессам, а также к селек-
тивной колонизации десневых щелей и зубодесневых 
карманов бактериями, вызывающими заболевания па-
родонта. Все вышеописанное приводит к изменению 
водородного показателя (pH) (в норме среда десневой 
щели щелочная; pH – 7,5–8,5), окислительно-восста-
новительного потенциала, нормальной функции слю-
ноотделения и коагрегации различных бактериальных 
видов [1, 10–12].

По степени вирулентности выделяют 2 группы па-
родонтопатогенов: 1-го и 2-го порядка. К пародонто-
патогенам 1-го порядка относятся бактерии, в отношении 
которых выявлены строгие ассоциации с прогрессиро-
ванием заболевания. Пародонтопатогены 2-го поряд-
ка – это бактерии, играющие второстепенную роль 
в развитии заболевания пародонта.

К пародонтопатогенам 1-го порядка относят Tane-
rella forsythia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyro-
monas gingivalis и др. Эти бактерии отличаются выражен-
ной тенденцией к внутриклеточному паразитированию 
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в десневом эпителии и тканях пародонта и распростра-
няются по типу экзогенного инфекционного агента. 
Наиболее агрессивным пародонтопатогеном является 
Porphyromonas gingivalis – пигментообразующая бакте-
рия, экспрессирующая 3 сильных фактора вирулент-
ности (фимбрии, гингипаины и липополисахарид), 
непосредственно участвующих в разрушении тканей 
пародонта и костной ткани [1, 13–19].

Actinobacillus actinomycetemcomitans – это грамотри-
цательная неподвижная факультативно анаэробная 
коккобацилла, которая вырабатывает эндотоксин, раз-
рушающий лейкоциты, моноциты и нейтрофилы (лей-
котоксин), и существенно снижает местный иммунитет. 
Лейкотоксин вызывает образование пор в клеточных 
мембранах и в высоких концентрациях вызывает лизис 
клеток [1, 13–15, 17].

Tannerella forsythia на сегодняшний день наименее 
изучена. Достоверно известно, что она продуцирует 
протео- и гликолитические ферменты, активность ко-
торых коррелирует с клиническими признаками паро-
донтита. Эта бактерия может индуцировать клеточный 
апоптоз. При добавлении экстракта Tannerella forsythia 
к HL60 и другим клеточным линиям наблюдается ряд 
явлений, характерных для апоптозных процессов (ак-
тивация каспазы-3, образование пор в мембранах ми-
тохондрий и др.) [1].

К пародонтопатогенам 2-го порядка относят Strep-
tococcus intermedius, Actinomyces spp., Treponema denticolа, 
Prevotella intermedia, Fusobacterium spp. и др. По виру-
лентности они значительно уступают пародонтопато-
генам 1-го порядка, однако имеют ряд особенностей. 
Например, Prevotella intermedia выделяет эндотоксин, 
активность которого превышает действие липополи-
сахарида бактероидов. Кроме того, продуцируемая 
Prevotella intermedia фосфолипаза А нарушает целост-
ность мембран эпителиальных клеток, что приводит 
к их гибели. Особенность Fusobacterium spp. – продуци-
рование фосфолипазы А и лейкоцидина. При возник-
новении поражений лейкоцидин оказывает цитоток-
сическое действие на различные клетки, тогда 
как фосфолипаза облегчает инвазию бактерий в глубо-
кие ткани. Treponema denticola может образовывать ком-
плексы с другими бактериями, способствуя тем самым 
распространению воспалительного процесса. Наиболее 
часто этот вид образует ассоциации с Porphyromonas 
gingivalis и Tannerella forsythia. Также отмечена способ-
ность этого микроорганизма к выработке химотрипсин-
подобной протеиназы. Присутствие Treponema denticola 
в десневой щели, помимо других пародонтопатогенов, 
является предиктором генерализации воспалительно-
го процесса [1, 13–15, 20].

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia и Prevo-
tella melaninogenica разрушают иммуноглобулины А, G 
и M, компоненты комплемента С3 и С5, играющие 
большую роль в опсонизации и фагоцитозе. Бактеро-

иды способны усиливать экссудацию в десневые щели 
и зубодесневые карманы и подавлять рост других ми-
кроорганизмов [1].

Иными словами, Porphyromonas gingivalis может на-
рушить равновесие биотопов полости рта, что приводит 
к дисбиотическому взаимодействию хозяина и микро-
биоты. Впоследствии другие представители микробно-
го сообщества, такие как Fusobacterium nucleatum, могут 
стать условно-патогенными. Комбинированное же 
действие дисбиотического микробного сообщества на-
ряду со сниженным иммунным ответом в конечном 
счете приводит к заболеваниям пародонта.

Сегодня активно обсуждается ассоциативная роль 
бактериального фактора в развитии как первичных 
злокачественных опухолей слизистой оболочки по-
лости рта, так и рецидивов [21–24]. В опубликованной 
нами ранее статье уже были описаны возможные ме-
ханизмы действия пародонтопатогенной микрофлоры 
и ее связь с развитием плоскоклеточного рака слизи-
стой оболочки полости рта (РСОПР) через пролифе-
рацию клеток, внутриклеточное накопление патогена, 
репликацию ДНК и влияние на сигнальные пути МАРК 
(митоген-активируемой протеинкиназы) [25].

В тканях пародонта моноциты / макрофаги, нейтро-
филы, фибробласты и тучные клетки являются основ-
ными источниками интрелейкина 1β (ИЛ-1β). Кроме 
того, данные клетки синтезируют его в ответ на акти-
вацию под действием липополисахарида – основного 
компонента клеточных стенок грамотрицательных 
бактерий. ИЛ-1β вызывает образование остеокластов 
и резорбцию костей, что приводит к местным воспа-
лительным изменениям в пародонте. К тому же этот 
цитокин стимулирует высвобождение фосфолипазы 
A2, простагландинов, белков острой фазы, провоспа-
лительного цитокина ИЛ-6, фактора некроза опухоли 
(TNF) и многих металлопротеиназ (MMР) [26]. Он 
также активирует эндотелиальные клетки, чтобы про-
дуцировать фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и другие проангиогенные факторы (например, TNF), 
которые обеспечивают воспалительное микроокруже-
ние для ангиогенеза и прогрессирования опухоли [27]. 
Высокое содержание ИЛ-1β связано с инвазией опу-
холи, более агрессивным ее фенотипом, а также с ми-
грацией опухолевых клеток [28]. Миграции способствует 
низкая экспрессия эпителиального кадгерина (E-кад-
герина) [29]. Она коррелирует с нарушениями клеточ-
ных функций, ингибированием роста, апоптозом, 
остановкой клеточного цикла и дифференцировкой. 
Это приводит к возникновению агрессивной карцино-
мы с более выраженной склонностью к инвазии, а так-
же к снижению показателей выживаемости пациентов 
[30, 31]. Одновременно ИЛ-1β индуцирует ММР-9, 
которая играет большую роль в локальной деградации 
внеклеточного матрикса и опухолевой инвазии. Утрата 
адгезии посредством E-кадгерина и увеличение 
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индуцированной ММР-9 миграции являются важными 
маркерами перехода эпителиальных опухолей из добро-
качественного состояния в злокачественное [29].

Эндотоксин Treponema denticola (Td-CTLP – Tre-
ponema denticola химотрипсинподобная протеиназа) 
способен разрушать ингибиторы TIMP-1 (тканевого 
ингибитора металлопротеиназы 1), TIMP-2, α-1-анти-
химотрипсин и комплемент C1q, а также превращать 
proMMP-8 и MMP-9 в их активные формы. В свою 
очередь, доказано, что MMP регулируют инвазию опу-
холевых клеток, экстравазацию, ангиогенез, воспале-
ние и оказывают значительное влияние на микроокру-
жение опухоли [20, 32–34, 35–37].

Porphyromanas gingivalis может подавлять химически 
индуцированный апоптоз и апоптоз в эпителиальных 
клетках [38–41].

Секреция нуклеозид-дифосфаткиназы (NDK) Por-
phyromonas gingivalis может дополнительно модулиро-
вать АТФ-индуцированные цитозольные и митохон-
дриальные активные формы кислорода (АФК), а также 
антиоксидантный глутатионовый ответ, генерируемый 
посредством взаимодействия P2X7 / NADPH-оксидазы 
[42]. Активные формы кислорода способны выступать 
ключевым медиатором активации факторов транс-
крипции, связанных с воспалением и развитием рака 
[43]. Более того, Porphyromonas gingivalis продуцирует 
цистеиновые протеиназы, называемые гингипаинами, 
которые могут расщеплять профермент MMP-9, пре-
вращая его в зрелую активную форму. Этот процесс 
зависит от NF-κB. Активация ММP-9 гингипаинами 
вызывает деградацию структуры базальной мембраны, 
что способ ствует миграции и инвазии клеток карци-
номы [44].

Некоторые бактерии, встречающиеся в полости рта 
(например, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans и Fusobacterium 
nucleatum), продуцируют летучие соединения серы (VSC), 
такие как сероводород (H

2
S), метилмеркаптан (ме тан-

тиол́ – CH
3
SH), диметилсульфид ((CH

3
)

2
S), и диметил-

дисульфид (CH
3
SSCH

3
). Сероводород находится в наи-

большей концентрации в воздухе внутри ротовой 
полости, в то время как в десневых карманах преоб-
ладающим веществом является CH

3
SH [45]. Даже в низ-

ких концентрациях VSC токсичны для тканей и играют 
большую роль в патогенезе периодонтита и развитии 
хронического воспаления [46]. Сероводород – извест-
ный генотоксический агент, который может привести 
к геномной нестабильности или кумулятивным мута-
циям [47].

Материалы и методы
В 2019–2020 гг. мы выполнили проспективное 

 исследование, в котором участвовали 35 пациентов 
с плоскоклеточным РСОПР. В его ходе были проведе-
ны культуральное исследование и ДНК-исследование 

пародонтопатогенов в опухолевой ткани методом 
ПЦР.

Возраст больных варьировал от 39 до 84 лет (меди-
ана 61,5 года). Исследованы 5 образцов опухолевой 
ткани из ранее заготовленных парафиновых блоков 
и 30 свежезамороженных биоматериалов от первичных 
(n = 15) и повторных (n = 15) больных.

Самой частой анатомической локализацией опу-
холи был язык – в 12 (34,3 %) случаях. У 7 (20 %) па-
циентов процесс локализовался в области дна полости 
рта, у 6 (17,1 %) – в слизистой оболочке альвеоляр-
ного отростка нижней челюсти, у 6 (17,1 %) – в слизис-
той оболочке альвеолярного отростка верхней челюсти. 
Реже всего поражались верхняя губа и твердое небо 
(по 1 (2,8 %) случаю).

На 1-м этапе у всех пациентов с помощью стериль-
ных тампонов произведен забор биологических мате-
риалов с поверхности опухоли, которые были достав-
лены в лабораторию в стерильных контейнерах 
с транспортной средой. Забор образцов опухолевой 
ткани и здоровой слизистой оболочки полости рта по-
сле удаления макропрепарата проводили в условиях 
операционной. Размер биоматериала составил 5 мм3. 
Затем взятые ткани были помещены в криопробирки 
и низкотемпературную морозильную камеру Sonyo 
MDF-193. В течение 24 ч образцы хранились при тем-
пературе –80 °С. В лабораторию их транспортировали 
с помощью термоконтейнера с холодовыми аккумуля-
торами.

На 2-м этапе аэробные и анаэробные компоненты 
микробиоты из образцов с поверхности опухолевого 
процесса (мазки) исследовали по стандартной методи-
ке с использованием искусственных питательных сред. 
Для идентификации чистой культуры микроорганизмов 
применяли масс-спектрометрический анализ белковой 
фракции микробной клетки на приборе Microflex LT 
MALDI-TOF. Идентификацию производили в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

На 2-м этапе замороженные ткани подвергали по-
степенной разморозке при комнатной температуре 
с последующим определением ДНК методом ПЦР. 
Для ПЦР-амплификации Porphyromonas gingivalis, Pre-
votella intermedia, Tannerella forsythia (Bacteroides forsy-
thus), Treponema denticola использовали набор ре агентов 
«Пародонтоскрин», который применяется как в реаль-
ной диагностической практике, так и в научно-иссле-
довательских целях.

Каждый образец выделенной ДНК был соответ-
ствующим образом пронумерован. К индексам образ-
цов опухолевой ткани добавлялось обозначение «О» 
(«опухоль»), а к индексам образцов здоровой слизистой 
оболочки – обозначение «С» («слизистая»). Забор здо-
ровой слизистой осуществляли для выявления конта-
минации исследуемых микроорганизмов с этой слизи-
стой в опухолевую ткань.
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Таблица 1. Содержание пародонтопатогенов в биологических материалах, выделенных методом полимеразной цепной реакции и при микроско-
пическом исследовании мазков с поверхности опухоли

Table 1. Identification of periodontal pathogens using polymerase chain reaction and microscopy of smears from the tumor surface

Номер 
пробы 
Sample 
number

Анализируемые бактерии 
Bacteria analyzed

Porphyromonas 
gingivalis

Prevotella
intermedia

Tannerella forsythia 
(Bacteroides forsythus) Treponema denticola

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

Первичные пациенты 
Newly diagnosed patients

1  – +  –  – +  –  –  –  –  –  –  – 

2 + + + + + + + +  –  –  –  – 

3 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

4 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

5 + +  – +  – + +  –  –  – +  – 

6 +  –  – +  – +  –  –  – +  –  – 

7 + +  – +  – + +  –  –  – +  – 

8  –  –  –  –  –  – + +  –  – +  – 

9 +  –  – +  – +  – +  –  – +  – 

10  –  –  –  –  –  –  – +  –  – +  – 

11  –  –  –  – + +  – +  –  – +  – 

12 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

13  – +  – + + + + +  –  –  –  – 

14 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

15 + +  –  – + +  – +  –  – +  – 

Повторные пациенты 
Re-treatment patients

1 + + + + + + + +  –  –  – 

2 + + + + + +  –  –  – + +  – 

3 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

4  – +  –  – + +  – +  –  – +  – 

5 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

6 + +  –  –  – +  – +  –  – +  – 

7 + +  – + + +  –  –  –  –  –  – 

8 + +  – + + +  –  –  –  –  –  – 

9 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

10  – +  –  – + +  – +  –  – +  – 

11  – +  – + + + + +  –  –  –  – 

12 + + +  –  – +  – +  –  – +  – 

13 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

14 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

15 + +  –  –  –  –  – +  –  – +  – 

Примечание. О – опухолевая ткань; С – здоровая слизистая оболочка; «+» – наличие копий ДНК указанных бактерий 
в образцах; «–» – отсутствие копий ДНК указанных бактерий в образцах. 
Note. T – tumor tissue; N – normal healthy mucosa; “+” – pathogen DNA detected in the samples; “–“ – no pathogen DNA detected in the samples.
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Также проводилось сравнение результатов культу-
рального исследования мазков и ПЦР-амплификации 
ДНК бактерий, представленных в наборе «Пародонто-
скрин» (табл. 1).

Сравнительный анализ результатов 
микробиологического исследования мазков 
и ПЦР-амплификации
Для определения возможности выделения ДНК 

методом ПЦР из готовых гистологических препаратов 
в исследование был включен анализ 5 образцов опухо-
левой ткани из ранее заготовленных парафиновых бло-
ков. Ни в одном случае не удалось определить ДНК 
исследуемых бактерий методом ПЦР в реальном вре-
мени. Таким образом, обязательным критерием для вы-
деления ДНК микроорганизмов с помощью этого ме-
тода является использование «свежезамороженного» 
биоматериала, заготовленного ранее по всем правилам 
стандартных операционных процедур.

На основании данных, полученных в результате 
проведения ПЦР, в группе первичных пациентов (n = 15) 
ДНК Porphyromonas gingivalis выявлена в 10 (66,7 %) об-
разцах опухолевой ткани, тогда как при микробиоло-
гическом исследовании мазков с поверхности опухоли 
эту бактерию удалось обнаружить только в 1 (6,6 %) слу-
чае (р <0,001).

Prevotella intermedia выявлена методом ПЦР в 9 (60 %) 
пробах опухолевой ткани, а при микробиологиче-
ском исследовании мазков с поверхности опухоли – 
в 12 (80 %) образцах (р >0,05).

Tannerella forsythia и Treponema denticola вовсе не бы-
ли выделены в ходе микробиологического исследования 
проб (мазков) с поверхности опухоли, тогда как при 
использовании ПЦР они обнаружены в 11 (73,3 %) 
и 7 (47 %) образцах опухолевой ткани соответственно 
(р <0,001).

В группе пациентов с рецидивом (n = 15) ДНК 
Porphyromonas gingivalis в образцах опухолевой ткани 
методом ПЦР выделены в 15 (100 %) случаях, а при ис-
следовании мазков с поверхности опухоли – в 3 (20 %) 
случаях (р <0,001).

Prevotella intermedia с помощью ПЦР обнаружена 
в 12 (80 %) образцах, в ходе исследования мазков – 
в 14 (93,3 %) образцах (р >0,05).

При анализе Tannerella forsythia и Treponema denticola 
отмечалась такая же тенденция, как и в группе первич-
ных больных. При микробиологическом исследований 
мазков с поверхности опухоли слизистой оболочки 
полости рта бактерии не были выявлены (0 %), 
а при использовании ПЦР ДНК этих бактерий в опу-
холевой ткани обнаружены в 12 (80 %) и 9 (60 %) слу-
чаях соответственно (р <0,001).

При анализе данных первичных пациентов (рис. 1) 
ДНК всех 4 бактерий обнаружены только у 1 (6,6 %) 
больного раком слизистой оболочки альвеолярного 

отростка нижней челюсти, у которого в последующем, 
через 13 мес, возник рецидив. У 6 (40 %) первичных 
больных выявлена ассоциация 3 пародонтопатогенов: 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella 
forsythia. Рецидив у этой когорты больных отмечен не 
был. В 3 (20 %) случаях обнаружено сочетание Tre-
ponema denticola и Tannerella forsythia. В последующем 
у 1 (33 %) пациента развился рецидив. Ассоциация 
Treponema denticola и Porphyromonas gingivalis встречалась 
в 2 (13,3 %) случаях. В данной когорте пациентов так-
же в 1 (50 %) случае был отмечен локальный рецидив. 
В 1 (6,6 %) случае обнаружена ассоциация Porphyromo-
nas gingivalis и Prevotella intermedia и также 1 (6,6 %) 
случае – ассоциация Prevotella intermedia и Tannerella 
forsythia. В 1 случае не удалось выделить ДНК исследу-
емых бактерий из опухолевой ткани.

При анализе частоты развития местного рецидива 
у первичных пациентов в зависимости от видов паро-
донтопатогенов, выделенных при ПЦР-амплификации, 
выявлено следующее. Из 10 пациентов, из биоматериала 
которых выделены ДНК Porphyromonas gingivalis, у 2 (20 %) 
развился местный рецидив опухолевого процесса. ДНК 
Prevotella intermedia обнаружена у 9 пациентов; у 1 (11,1 %) 
из них развился рецидив основного заболевания. 
Из 11 пациентов с Tannerella forsythia он возник у 2 (18,2 %). 
Чаще всего местный рецидив от мечен у пациентов 
(n = 7), в опухолевой ткани которых выделена ДНК Tre-
ponema denticola (n = 3; 43 %) (р <0,05).

При детальном анализе повторных пациентов от-
мечены следующие тенденции. У 6 (40 %) пациентов 
в ходе проведения ПЦР-амплификации выделены ДНК 
всех 4 бактерий. В 4 (66,6 %) случаях в последующем 

Рис. 1. Ассоциация ДНК пародонтопатогенов в опухолевой ткани пер-
вичных пациентов, выявленных методом полимеразной цепной реакции

Fig. 1. Association of DNA of periodontal pathogens detected using polymerase 
chain reaction in the tumor tissue of newly diagnosed patients
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развился местный рецидив: у 2 больных с раком сли-
зистой оболочки альвеолярного отростка нижней челюс-
ти, у 1 – с плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
альвеолярного отростка верхней челюсти и у 1 – с ра-
ком языка (рис. 2).

У 3 (20 %) пациентов встречалась ассоциация ДНК 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia и Trepo-
nema denticola. Рецидив отмечен у 2 (66,6 %) больных. 
У 3 (20 %) пациентов обнаружено сочетание Por phy-
romonas gingivalis, Prevotella intermedia и Tannerella for-
sythia. В данной когорте больных рецидив также отмечен 
в 1 (33 %) случае. Ассоциация Porphyromonas gingivalis 
и Prevotella intermedia наблюдалась в 2 (13,3 %) случа-
ях. Местный рецидив развился у 1 (50 %) пациента. 

По 1 (6,6 %) случаю приходится на выявление Porphy-
romonas gingivalis, Prevotella intermedia и Treponema den-
ticola. В дальнейшем у пациента, из опухолевой ткани 
которого выделена ДНК Treponema denticola, возник 
рецидив.

При анализе частоты развития местного рецидива 
у повторных пациентов в зависимости от видов паро-
донтопатогенов, выделенных при ПЦР-амплификации, 
отмечены следующие тенденции. Из 15 больных, в био-
материале которых обнаружена ДНК Porphyromonas 
gingivalis, у 8 (57,3 %) развился местный рецидив опу-
холевого процесса. ДНК Prevotella intermedia выявлена 
у 12 пациентов, у 6 (50 %) из них возник рецидив ос-
новного заболевания. Из 12 пациентов, в биоматериале 
которых обнаружена ДНК Tannerella forsythia (Bacteroi-
des forsythus), у 7 (58,3 %) развился рецидив. Из 9 боль-
ных, в опухолевой ткани которых выделена ДНК 
Treponema denticola, местный рецидив возник у 7 (77,7 %) 
из них; различия статистически не значимы (р >0,05).

При сравнительном анализе выделенных из био-
материалов первичных и повторных пациентов ДНК 
пародонтопатогенов выявлено следующее. ДНК Prevo-
tella intermedia обнаруживалась реже у первичных боль-
ных РСРПР, чем у больных, ранее получавших лечение 
(60 и 80 % соответственно), как и ДНК Porphyromonas 
gingivalis (66,7 и 100 % соответственно). Достоверно зна-
чимых различий в частоте выявления Tannerella forsythia 
в исследуемых группах обнаружено не было (73,3 и 80 % 
соответственно; р >0,05). Treponema denti cola выделялась 
чаще у повторных пациентов, чем у первич ных, и в кон-
трольной группе (60 и 47 % соответственно) (табл. 2).

У повторных пациентов с Porphyromonas gingivalis 
местный рецидив развивался чаще, чем у первичных 
пациентов, в биоматериалах которых обнаружена дан-
ная бактерия: в 8 (57,3 %) и 2 (20 %) случаях соответ-
ственно (р <0,01). Аналогичная тенденция наблюдалась 
в группах больных с выявленными Prevotella intermedia, 

Рис. 2. Ассоциация ДНК пародонтопатогенов в опухолевой ткани по-
вторных пациентов, выявленных методом полимеразной цепной реакции

Fig. 2. Association of DNA of periodontal pathogens detected using polymerase 
chain reaction in the tumor tissue of re-treatment patients

Таблица 2. Сравнение частоты выделения ДНК пародонтопатогенов в биологических материалах первичных (n = 15) и повторных (n = 15) 
пациентов методом полимеразной цепной реакции в реальном времени

Table 2. Comparing positive detection rates of periodontal pathogens using real-time polymerase chain reaction between newly diagnosed (n = 15)  
and re-treatment (n = 15) patients

Бактерия 
Bacteria

Число случаев выявления у первичных 
пациентов (n = 15) методом полимераз-

ной цепной реакции, абс. (%) 
Positive detection rate in newly diagnosed 
patients (n = 15) using polymerase chain 

reaction, abs. (%) 

Число случаев выявления у повторных 
пациентов (n = 15) методом 

полимеразной цепной реакции, абс. (%) 
Positive detection rate in re-treatment  

patients (n = 15) using polymerase chain 
reaction, abs. (%) 

Porphyromonas gingivalis 10 (66,7) 15 (100,0) 

Prevotella intermedia 9 (60,0) 12 (80,0) 

Tannerella forsythia (Bacteroides forsythus) 11 (73,3) 12 (80,0) 

Treponema denticola 7 (47,0) 9 (60,0) 
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в 11 (18,2 %) случаях (p <0,001). Местный рецидив 
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случаях (p <0,01).

Таким образом, в группе повторных пациентов, 
в биоматериалах которых обнаружена ДНК Porphyromo-
nas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia 
и Treponema denticola, в последующем местный рецидив 
отмечается значительно чаще, чем в группе первичных 
больных.

Обсуждение
С учетом высокой частоты определения ДНК Porphy-

romonas gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema 
denticola в подгруппах первичных больных и пациентов 
с рецидивом рака слизистой оболочки тканей дна по-
лости рта в биологических образцах можно сказать, 
что ПЦР является более чувствительным методом 
для выявления возможных этиологических агентов 
и предикторов плоскоклеточного рака (р <0,001). Од-
нако в сочетании с микробиологическим методом 
ПЦР-амплификация позволяет оперативно реагировать 
на изменение микробиологического окружения по-
лости рта и определять чувствительность микроорга-
низмов к противомикробным препаратам, что позво-
ляет предупредить развитие послеоперационных 
инфекционных осложнений.

В ходе анализа группы первичных (n = 15) и по-
вторных (n = 15) больных было выявлено, что частота 
определения ДНК исследуемых микроорганизмов 
(Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella 
forsythia и Treponema denticola) выше в группе повторных 

пациентов. Это косвенно свидетельствует о том, что 
предшествующее лечение приводит к изменению со-
става микробиоты, развитию дисбиоза и тем самым 
к увеличению количества пародонтопатогенных микро-
организмов, и, как следствие, к повышению концен-
трации продуцируемых данными бактериями эндоток-
синов, которые служат причинами хронического 
воспаления, ингибируют клеточный апоптоз и облада-
ют канцерогенными свойствами.

Кроме того, у первичных пациентов, в опухолевой 
ткани которых отмечалась ассоциация всех 4 бакте-
рий, рецидив развивался чаще, чем у повторных, – 
100 и 66,6 % соответственно (p <0,02). Также местный 
рецидив чаще отмечался в группе повторных больных, 
в биоматериалах (опухолевой ткани) которых выявле-
ны ДНК Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Tannerella forsythia и Treponema denticola, что также мо-
жет влиять на прогноз течения заболевания.

Заключение
Таким образом, можно предположить, что наличие 

ДНК Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tan-
nerella forsythia и Treponema denticola в опухолевой ткани 
является одним из факторов, способствующих разви-
тию рецидива у данной когорты пациентов, а также 
фактором плохого прогноза (высоким риском возник-
новения рецидива ассоциированного с бактериями 
РСОПР). Если учесть, что выявление ДНК Treponema 
denticola в тканях при хроническом инфекционном про-
цессе рассматривается как неблагоприятный показатель 
и предиктор генерализации инфекционного процесса, 
то данные больные нуждаются в более тщательном 
динамическом наблюдении. Также очевидна необхо-
димость соблюдения санитарно-гигиенических норм 
и проведения профилактики с санацией очагов хрони-
ческой пародонтогенной инфекции у пациентов, ранее 
получавших радикальное лечение по поводу РСОПР. 
Это будет способствовать предупреждению развития 
хронического инфекционного процесса и, как след-
ствие, возможных рецидивов опухоли, а также улучше-
нию отдаленных результатов терапии.
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