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Рак полости рта является агрессивным и быстропрогрессирующим заболеванием. В полости рта 
“обитают” более 700 видов микроорганизмов, которые участвуют в регуляции метаболизма, иммун-
ных функций и здоровья человека. Выделяют три типа механизмов, посредством которых бактерии 
могут участвовать в канцерогенезе. Во-первых, бактерии вызывают хроническое воспаление, при ко-
тором стимулируется выработка цитокинов, в том числе интерлейкинов, интерферонов, фактора не-
кроза опухоли. Во-вторых, бактерии могут прямо взаимодействовать с клетками хозяина, секретируя 
токсины или связывая мембранные рецепторы. Наконец, развитию опухолей могут способствовать 
продуцируемые бактериями метаболиты. Показана важность численности и видового состава бакте-
рий для перехода предопухолевых заболеваний полости рта в рак. Изучена взаимосвязь изменений 
состава микробиома с курением – воспалением в норме, а также при развитии рака полости рта.
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Сокращения: РПР – рак полости рта; ЭМП – эпители-
ально-мезенхимальный переход.

ВВЕДЕНИЕ
Рак полости рта (РПР) – одно из самых рас-

пространенных злокачественных новообразова-
ний органов головы и  шеи [1]. Число впервые 
выявленных случаев данной патологии в России 
за последние 10 лет увеличилось на 17% [2]. По-
мимо высокой заболеваемости, РПР характери-
зуется агрессивностью течения; ежегодно в мире 
от  РПР погибает около 180000 человек, в  том 
числе и лица трудоспособного возраста [1, 2]. 

Микробиота человека  – это эволюционно 
сложившаяся экологическая система разноо-
бразных микроорганизмов, населяющих откры-
тые полости организма [3]. Микроорганизмы 
являются важным звеном регуляции метабо-
лизма, иммунной функции и здоровья человека 
[3, 4]. Считается, что бактерии наиболее сильно 
влияют на клетки кишечника, кожи и слизистой 
оболочки [4]. Слизистая оболочка обеспечивает 
защиту хозяина от вторжения патогенов, а так-
же создает среду для полезных бактерий [5]. 
Нарушение слизистой оболочки, например при 
заражении вредоносными бактериями, может 
способствовать возникновению воспалительной 
и канцерогенной среды [6].

Бактерии играют важную роль в патогенезе 
заболеваний человека, в том числе и в канцеро-
генезе [5]. В настоящее время идет активное из-
учение влияния патогенных микроорганизмов 
на клеточную пролиферацию, трансформацию, 
генетическую нестабильность и микроокруже-
ние опухоли [7].

На данный момент описано три типа канце-
рогенного влияния бактерий на клетки хозяина. 
Бактерии могут способствовать канцерогенезу 
как путем прямого взаимодействия с клетками 
хозяина, так и косвенного ‒ за счет синтеза ток-
синов и  метаболитов, а  также влияния на  им-
мунную систему и стимуляцию воспаления [3, 
5, 8‒10] (рис. 1).

ПРЯМОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ МИКРОБИОМА 
НА КЛЕТКИ ХОЗЯИНА

При прямом взаимодействии с клеткой хозя-
ина бактерии секретируют токсины, связываются 
с мембранными рецепторами и индуцируют раз-
личные сигнальные каскады [3, 10]. Например, 
Fusobacterium nucleatum связывается с  эпители-
альными и эндотелиальными клетками хозяина 
через молекулу адгезии FadA (F. nucleatum adhesin 
A), тем самым обеспечивая индукцию провоспа-
лительных сигнальных путей, опосредованных 
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Рис. 1. Механизмы воздействия микробиома на клетки хозяина. АФК – активные формы кислорода; BFT – Bacte-
roides fragilis Toxin; CagA – Сytotoxin-associated gene A; CDT – Cytolethal Distending Toxin; FadA – Fusobacterium nu-
cleatum adhesin A; QSP – Quorum Sensing Peptides; T3SS – Type III Secretion System; T4SS – Type IV Secretion System.

ядерным фактором NF-κB и IL6, и способствуя 
инвазии РПР [11, 12]. Кроме того, F. nucleatum 
может индуцировать эпителиально-мезенхи-
мальный переход (ЭМП) [13]. Прямое взаимо-
действие между  F.  nucleatum  и  E-кадгерином 
приводит к  повреждению ДНК,  пролифера-
ции эпителиальных клеток, приобретению ими 
стволовости и  потере клеточной полярности 
за  счет повышенной экспрессии E-кадгерина/
β-катенин-индуцированных факторов транс-
крипции [14, 15]. Еще одна бактерия – Helico-
bacter pylori  – вводит в  эндотелиальную клетку 

цитотоксин CagA (Cytotoxin-associated gene A) 
с  помощью системы секреции типа IV  (T4SS, 
Type IV Secretion System) [16]. CagA связывается 
с E-кадгерином и вызывает накопление β-кате-
нина, что, в свою очередь, приводит к трансдиф-
ференцировке эпителиальных клеток желудка 
и развитию предопухолевой кишечной метапла-
зии [17]. Бактерия Bacteroides fragilis секретирует 
металлопротеиназу BFT (Bacteroides Fragilis Tox-
in) и  вызывает хроническое воспаление и  по-
вреждение тканей кишечника, изменяя плотные 
контакты клеток кишечника за счет расщепле-
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ния E-кадгерина и активации сигнальных путей 
Wnt/β-катенин/NF-κB [18‒20]. Salmonella enteri-
ca с помощью системы секреции типа III (T3SS, 
Type III Secretion System) переносит в эпители-
альные клетки эффекторный белок AvrA, ко-
торый способствует активации сигнальных пу-
тей MAPK, Wnt/β-катенин и JAK/STAT, ЭМП, 
пролиферации, трансдифференцировке клеток, 
остановке клеточного цикла и ингибированию 
апоптоза [21, 22]. Bacillus sp., Enterococcus faecium 
и Escherichia coli продуцируют пептиды системы 
Quorum sensing (QSP), которые влияют на клетки 
эпителия хозяина через факторы роста, способ-
ствуют образованию опухолей и  метастазиро-
ванию опухолевых клеток [23]. Так, QSP, син-
тезированные Bacillus, способны индуцировать 
инвазию, ЭМП и ангиогенез [23, 24].

КОСВЕННОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
МИКРОБИОМА НА КЛЕТКИ ХОЗЯИНА

Бактерии могут инициировать канцероге-
нез, метаболизируя различные биоактивные 
молекулы, выделяемые клетками хозяина [3]. 
Так, бактериальные липополисахариды и ацетат 
стимулируют ЭМП и  ангиогенез, способствуя 
развитию опухолей [25]. Микроорганизмы ме-
таболизируют такие секретируемые хозяином 
соединения, как вторичные желчные кислоты 
(дезоксихолевая и литохолевая кислоты), и спо-
собствуют возникновению колоректального 
рака и  гепатоцеллюлярной карциномы [25]. 
Галловая кислота микробного происхождения 
индуцирует мутации в  гене TP53 и, как след-
ствие, возникновение злокачественных опухо-
лей в дистальном отделе кишечника [26].

Еще одним механизмом косвенного воздей-
ствия микробиома на клетки хозяина является 
бактериальная система доставки, состоящая 
из везикул внешней мембраны преимуществен-
но грамотрицательных бактерий. Эта система 
позволяет бактериям переносить генетический 
материал, иммуномодулирующие молекулы, 
факторы вирулентности и токсины в кровоток 
хозяина [3, 27‒29]. 

Влияние на геном клеток хозяина

Многие бактерии в процессе эволюции при-
обрели способность повреждать ДНК, индуци-
руя тем самым генетические изменения и спо-
собствуя канцерогенезу [30, 31]. E. coli, B. fragilis, 
H. pylori, Enterococcus faecalis и  протеобактерии 
вызывают двухцепочечные разрывы ДНК, ане-
уплоидию, остановку клеточного цикла и  не-
правильное клеточное деление [32]. Колибактин 
и  цитолетальный токсин CDT (Cytolethal Dis-
tending Toxin) механически повреждают ДНК, 

тогда как BFT действует косвенно, повышая уро-
вень активных форм кислорода [32, 33]. Разрывы 
цепей ДНК и нестабильность генома позволяют 
бактериальной ДНК интегрироваться в  геном 
хозяйской клетки. Бактериальные гены иниции-
руют трансформацию здоровых клеток в опухо-
левые, стимулируя активность онкогенов и ин-
гибируя гены-супрессоры опухолевого роста [34].

Бактерии могут вносить эпигенетические из-
менения в геном хозяина. Так, воздействие ком-
менсальной микробиоты приводит к возникно-
вению локальных изменений в метилировании 
регуляторных элементов ДНК в клетках эпите-
лия кишечника [35]. МикроРНК бактерий про-
никают в  клетки человека и  регулируют в  них 
экспрессию генов. Бактерия F. nucleatum спо-
собствует повышению пролиферации и  инва-
зивности клеток колоректального рака и канце-
рогенезу через сигнальный путь TLR4/MYD88, 
что приводит к активации NF-κB и увеличению 
экспрессии miR21 в клетках слизистой кишеч-
ника [36].

Способность микробов как прямо, так 
и  косвенно вызывать повреждение ДНК и  не-
стабильность генома делает микробиом и  по-
тенциальным фактором риска онкологических 
заболеваний, и мишенью для противоопухоле-
вой терапии [37‒39].

Взаимодействие с иммунной системой

Иммунно-бактериальные взаимодействия 
происходят на поверхностях слизистых оболо-
чек, в лимфоидных органах и микроокружении 
опухолей [3]. Многочисленные бактерии инду-
цируют развитие проопухолевого иммунного 
ответа [40‒42]. Так, H. pylori вызывает хрони-
ческое воспаление, способствуя секреции IL6, 
IL1β, TNFα, IFNγ и токсина VacA (Vacuolating 
cytotoxin A) [43, 44]. Мембранные везикулы, 
продуцируемые F. nucleatum, вызывают хрони-
ческое воспаление, стимулируя секрецию IL6, 
IL8, IL18 и  TNFα клетками эпителия толстой 
кишки [15, 45]. 

Внутриопухолевые бактерии могут прямо 
ингибировать противоопухолевый иммунитет, 
подавляя инфильтрацию цитотоксических им-
мунных клеток и блокируя их способность уби-
вать опухолевые клетки [40, 46, 47]. Уменьшение 
количества Т-клеток в опухолевом микроокру-
жении приводит к ослаблению иммунной систе-
мы и  неспособности нацеливаться на  опухоль 
[3]. Кроме того, комменсальные бактерии ре-
крутируют большое количество воспалительных 
клеток, включая ассоциированные с опухолью 
макрофаги, регуляторные Т-клетки, гранулоци-
ты и супрессорные клетки миелоидного проис-
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хождения, что приводит к формированию про-
воспалительного микроокружения опухоли [41, 
48‒50].

Колонизация желудка бактерией H. pylori 
вызывает воспалительную реакцию и рекрути-
рует дендритные клетки, макрофаги, нейтрофи-
лы и лимфоциты на слизистую стенку желудка 
[44]. Erythrobacter ramosus и B. fragilis, располо-
женные в  подвздошной кишке, способствуют 
индукции фолликулярных Т-хелперных кле-
ток посредством активации дендритных клеток 
и высвобождения IL1 и IL12 [51]. Бактерии, по-
падая на слизистые оболочки, влияют на актив-
ность клеток Тh17 [52‒54], играющих важную 
роль в  противоопухолевом иммунном ответе 
[55]. Бактерия Porphyromonas gingivalis экспрес-
сирует такие хемокины, как CCL2 и CXCL2, ко-
торые рекрутируют миелоидные супрессорные 
клетки и содействуют прогрессии опухоли [56, 
57]. Кроме того, P. gingivalis и F. nucleatum акти-
вируют связывание PD-L1  с  PD-1, что приво-
дит к ингибированию и апоптозу Т-клеток [56, 
58]. F. nucleatum, взаимодействуя с рецептором 
TIGIT иммунных клеток, подавляет активность 
NK- и  Т-клеток, создавая провоспалительное 
микроокружение, которое поддерживает про-
грессирование колоректального рака [59]. Кро-
ме того, эта бактерия способствует увеличению 
популяции CD11b+ миелоидных клеток, опухо-
леассоциированных нейтрофилов и макрофагов 
в опухолях различных локализаций [57]. 

Таким образом, бактерии осуществляют се-
крецию факторов вирулентности, передачу сиг-
налов, индуцированную физическим связыва-
нием, и рекрутирование иммунных клеток, что 
в совокупности может способствовать канцеро-
генезу.  Понимание данных механизмов имеет 
решающее значение для разработки новых ме-
тодов диагностики и лечения рака [3, 10].

РОЛЬ МИКРОБИОМА 
В ВОЗНИКНОВЕНИИ И РАЗВИТИИ РАКА 

ПОЛОСТИ РТА
В  ряде работ описана роль микробиома 

в развитии заболеваний полости рта, в том чис-
ле и РПР [60‒62]. К точно установленным фак-
торам риска РПР относятся курение, алкоголь 
и хроническое воспаление. Эти факторы влия-
ют также на микробиом полости рта, что, в свою 
очередь, может способствовать возникновению 
РПР, его прогрессии или, наоборот, регрессии.

Микробиом ротовой полости в норме

Расширенная база данных микробиома ро-
товой полости человека (Human Oral Microbi-

ome Database) содержит информацию примерно 
о 772 видах прокариотических микроорганизмов 
и  уступает только микробиоте желудочно-ки-
шечного тракта. Важно подчеркнуть, что в ми-
кробиоме человека можно выделить две части 
‒ основную и вариабельную. Основной микро-
биом состоит из преобладающих видов, которые 
существуют в “здоровых условиях”, а вариабель-
ный микробиом развивается в  ответ на  образ 
жизни и характер питания, а также зависит от ге-
нотипических особенностей индивидов [63‒66].

Профилирование 16S рДНК, выделенной 
из “здоровой” полости рта, выявило шесть ти-
пов бактерий: Bacillota (ранее Firmicutes), Acti-
nomycetota (ранее Actinobacteria), Pseudomonad-
ota (ранее Proteobacteria), Fusobacteriota (ранее 
Fusobacteria), Bacteroidota (ранее Bacteroidetes) 
и Spirochaetota (ранее Spirochaetes), составляю-
щих 96% от общего количества микроорганиз-
мов [67]. При этом на долю Bacillota приходится 
максимум – 36.7%, за ним следуют Bacteroidota 
(17.1%), Pseudomonadota (17.1%), Actinomyce-
tota (11.6%), Spirochaetota (7.9%) и  Fusobacte-
riota (5.2%) [68]. К  основным родам бактерий, 
населяющих здоровую полость рта, относятся 
грамположительные Abiotrophia, Actinomyces, Bi-
fidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lacto-
bacillus, Peptostreptococcus, Propionibacterium, Pseu-
doramibacter, Rothia, Streptococcus, Stomatococcus, 
а также грамотрицательные Campylobacter, Cap-
nocytophaga, Desulfobacter, Desulfovibrio, Eikenella, 
Fusobacterium, Hemophilus, Leptotrichia, Moraxel-
la, Neisseria, Prevotella, Selemonas, Simonsiella, 
Treponema, Veillonella, Wolinella [63]. Хотя все эти 
бактерии являются комменсалами, некоторые 
из них рассматриваются как патогенные. Пере-
ход комменсальной микрофлоры в патогенную 
чаще зависит от количества этих микроорганиз-
мов в составе биопленок полости рта [69]. 

Различные факторы, такие как пищевые 
привычки, употребление табака и  алкоголя, 
стресс, гормональный дисбаланс, половое со-
зревание, плохая гигиена полости рта, сахарный 
диабет и воспаление десен, нарушают структуру 
местного бактериального сообщества и  могут 
приводить к развитию рака [64, 65].

Изменение микробиома при курении

В  микробиоме активных курильщиков на-
блюдается значительное снижение численности 
Pseudomonadota и обогащение Bacillota и Actino-
mycetota по сравнению с никогда не курившими 
индивидами [70]. При этом изменения микро-
биома, связанные с  курением, имеют времен-
ный эффект, бывшие курильщики имеют такой 
же общий состав микробиома полости рта, как 
и никогда не курившие индивиды [70]. 
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Известно несколько потенциальных меха-
низмов, при помощи которых курение может 
изменять профиль микробиома: повышение 
кислотности слюны [71, 72], формирование 
анаэробных условий [73], влияние на  адгезию 
бактерий к  поверхностям слизистых оболочек 
[74] и нарушение иммунитета хозяина [75].

В настоящее время наблюдается тенденция 
к  использованию электронных сигарет, кото-
рые также влияют на микрофлору полости рта: 
повышается содержание видов Porphyromonas 
и Veillonella; значительно изменяется бета-раз-
нообразие, характеризующее сходство/разли-
чие видового состава, по сравнению с никогда 
не курившими или курившими табачные сигаре-
ты [76, 77]. Курение электронных сигарет значи-
тельно повышает уровень IL-6 и IL-1b в слюне, 
что делает эпителиальные клетки более воспри-
имчивыми к инфекции [76]. 

Риск развития РПР, ротоглотки и  горта-
ноглотки у  курильщиков в  4‒5  раз выше, чем 
у  некурящих. Алкоголь действует синергично 
с табаком, что приводит к примерно 35-кратно-
му увеличению риска РПР у заядлых курильщи-
ков (>2 пачек в день), употребляющих алкоголь 
(>4 порций в день) [78].

Изменение микробиома при воспалении

Если изменение микробного сообщества при 
курении носит вторичный характер, то при вос-
палении, наоборот, изменение микробиома за-
частую становится его причиной. К основным 
инфекциям ротовой полости относятся перио-
донтит и кариес. 

С 1950-х годов микробиоту пародонтально-
го кармана изучали культуральными методами. 
Исследователи стремились определить виды ми-
кроорганизмов, имеющие решающее значение 
для возникновения и прогрессирования заболе-
вания. Исторически определены микроорганиз-
мы “красного комплекса”: P. gingivalis, Tannerella 
forsythia (ранее Bacteroides forsythus) и Treponema 
denticola [79]. Эти виды считали наиболее свя-
занными с заболеванием глубоких пародонталь-
ных карманов. Кластер видов с  менее строгой 
ассоциацией с  заболеванием пародонта, опре-
деленный как “оранжевый комплекс”, включа-
ет Prevotella spp., Fusobacterium spp. и Parvimonas 
micra (ранее Peptostreptococcus micros) [79].

Особую роль в  патогенезе пародонтита от-
водят P. gingivalis ‒ малочисленной анаэробной 
бактерии полости рта, вызывающей полими-
кробное воспалительное заболевание и связан-
ные с ним системные состояния [80]. Таким об-
разом, один вид с низкой численностью может 

нарушать гомеостаз всего микробиома полости 
рта, вызывая воспаление. Эта концепция была 
названа моделью полимикробной синергии 
и дисбиоза. Согласно этой модели, пародонтит 
инициируется синергическим и  дисбиотиче-
ским микробным сообществом, а не избранны-
ми патогенами, такими как “красный комплекс”. 
Одним из  основных требований к  возникно-
вению потенциально патогенного сообщества 
является способность определенных видов, на-
зываемых “краеугольными патогенами”, моду-
лировать реакцию хозяина таким образом, что-
бы ослабить иммунный надзор и склонить чашу 
весов от  гомеостаза к  дисбиозу [81]. С  другой 
стороны, для развития патогенной микрофлоры 
требуется экспрессия различных молекул, на-
пример, соответствующих адгезинов, родствен-
ных рецепторов, протеолитических ферментов 
и провоспалительных поверхностных структур/
лигандов, которые в  сочетании действуют как 
факторы вирулентности сообщества для пита-
тельной поддержки провоспалительного ми-
кробного сообщества [81]. 

Все это заставляет задуматься о возможной 
специфической профилактике пародонтита пу-
тем вакцинации либо использования пробио-
тиков. Показано, что иммунизация человека 
моноклональными антителами к P. gingivalis вре-
менно предотвращает колонизацию данными 
микроорганизмами [82]. Также установлено, что 
пародонтит дозозависимым образом увеличива-
ет вероятность образования лейкоплакии в по-
лости рта [83]. Лейкоплакия является наиболее 
частым предраковым поражением полости рта, 
распространенность которого в мире колеблется 
от 1.1 до 3.6% [84]. У пациентов с пародонтитом, 
даже никогда не куривших, риск заболеть раком 
в  несколько раз выше, чем у  здоровых людей 
[85].

Изменение микробиома при раке полости рта

Признанные факторы риска РПР включают 
употребление табака, алкоголя, орехов бетеля 
и пожилой возраст. Однако около 15% всех слу-
чаев РПР не связаны ни с одним из известных 
факторов риска [86]. Это привело к предполо-
жениям о  других возможных сопутствующих 
факторах, включая микробиом. 

Во многих исследованиях проведено сравне-
ние профиля микробиома в  опухолевой ткани 
пациентов с РПР и в нормальной ткани здоро-
вых доноров. Несмотря на большую неоднород-
ность получаемых результатов, удалось выделить 
ряд микроорганизмов, содержание которых по-
вышается при РПР: Fusobacterium, Streptococcus, 
Prevotella, Peptostreptococcus, Porphyromonas gingi-
valis, Capnocytophaga gingivalis, T. denticola [87‒89]. 
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ОРАЛЬНЫЙ МИКРОБИОМ В РАЗВИТИИ РАКА
Опубликованы единичные исследования, пока-
зывающие, что у  здоровых лиц по  сравнению 
с  больными РПР могут преобладать S. gordonii 
[90], S. mitis [91], Veillonela [62], Neisseria [92], 
Lautropia [62], Hemophilus parainfluenzae [91]. При 
изучении микробиома у пациентов с лейкопла-
кией полости рта (факультативный предрак) 
также был обнаружен специфический микро-
биомный профиль, в  частности, обогащение 
Bacillota и Actinomycetota [93].

Опубликованы результаты проведенных 
на  мышиной модели экспериментальных ис-
следований, подтверждающих роль, по крайней 
мере, бактерий P. gingivalis и F. nucleatum в разви-
тии РПР [94, 95]. Эти исследования имеют схо-
жий дизайн: мышей рандомным образом разде-
ляли на две группы: группу, получающую только 
канцероген 4NQO (4-нитрохинолин-1-оксид), 
и  группу, в  которой помимо канцерогена мы-
шей инфицировали P. gingivalis или P. gingivalis 
+ F. nucleatum. В обоих исследованиях доказано, 
что эти микроорганизмы способствуют канце-
рогенезу: у мышей из группы, подвергшейся ин-
фицированию, развилось большее количество 
опухолей большего объема. 

Одной из  ключевых характеристик таких 
экосистем, как микробиом полости рта, являет-
ся ее биоразнообразие, для оценки которого ис-
пользуют индексы альфа- и бета-разнообразия. 
Альфа-разнообразие  – показатель сложности 
сообществ, характеризующий видовое богат-
ство и выравненность количественного участия 
видов в сообществе. Бета-разнообразие харак-
теризует сходство/различие между различными 
группами. В  ряде исследований показано, что 
на  прилежащих к  опухоли здоровых участках 
наблюдается более высокое альфа-разнообра-
зие, чем в опухолевой ткани [96]. Одновремен-
но с этим опубликованы данные, указывающие 
на  более высокое альфа- и  бета-разнообразие 
у больных РПР по сравнению со здоровыми до-
норами [97, 98].

Микробиомный профиль различается 
не только у больных с РПР и здоровых, он так-
же динамично изменяется в процессе опухоле-
вой прогрессии. В  частности, на  уровне рода 
численность Fusobacterium увеличивается, тог-
да как количество бактерий рода Streptococcus, 
Haemophilus, Porphyromonas и Actinomyces умень-
шается по мере прогрессирования рака [96, 97]. 
Численность видов F. рeriodonticum, P. micra, S. 
constellatus, H. influenza и Filifactor alocis посте-
пенно увеличивается по мере прогрессии РПР 
от  первой стадии к  четвертой [97]. При этом 
количество S. mitis, Haemophilus parainfluenzae 
и Porphyromonas pasteri снижается при увеличе-
нии размера и  распространенности РПР [97]. 

Выявлено значимое увеличение содержания 
Prevotella, Stomatobaculum, Bifidobacterium, Pepto-
streptococcaceae, Shuttleworthia и Finegoldia и сни-
жение Tannerella и  Fusobacterium у  пациентов 
с  регионарными метастазами по  сравнению 
со случаями без метастазов [99].

В  настоящий момент существует пробле-
ма омоложения РПР. С  1990-х  годов постоян-
но растет заболеваемость РПР у людей моложе 
45‒50 лет [1, 2, 100]. Было выдвинуто предпо-
ложение, что у молодых пациентов существует 
особый бактериальный профиль, который спо-
собствует опухолевой прогрессии. Проведен 
сравнительный анализ микробиома 40 пациен-
тов с РПР, половина из которых моложе 50 лет, 
другая – старше 60 лет: основными таксонами 
у  молодых пациентов были Betaproteobacteria, 
Burkholderiales, Ralstonia, Burkholderiaceae и Rhi-
zobiales, в то время как у больных старше 60 лет 
преобладали Enterobacteriaceae, Enterobacterales, 
Sphingobacteriia, Sphingobacteriales и  Pedobacter 
[101].

ВЫВОДЫ
Нарушение равновесия микробиоты поло-

сти рта может быть ключевым звеном, через 
которое комменсальные бактерии способству-
ют развитию РПР. Результаты проведенных 
исследований указывают на то, что микробиом 
изменяется на  ранней стадии злокачествен-
ной трансформации и  значительным образом 
трансформируется в ходе опухолевой прогрес-
сии (рис. 2). Данные о микробиоме могут быть 
использованы для разработки новых методов 
диагностики, прогноза и  профилактики РПР, 
например, путем использования вакцин, про-
тивомикробных препаратов или пробиотиков. 
Перспективным направлением может стать 
бактериально опосредованная терапия РПР, 
которая вызывает меньше побочных эффектов 
по  сравнению с  конвенциональными метода-
ми терапии опухолей. Тем не менее, учитывая 
вариабельность микробиома полости рта даже 
при нормальных условиях, следует внимательно 
отнестись к тому, что результаты подходов к ди-
агностике и прогнозу должны быть воспроизво-
димыми и повторяемыми.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Гранта Президента РФ № МК-1940.2022.3.

Настоящая статья не  содержит каких-либо 
исследований с участием людей или животных 
в качестве объектов исследований.

Авторы заявляют об  отсутствии конфликта 
интересов.
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Firmicutes (36.7%), Bacteroidetes (17.1%),
Proteobacteria (17.1%), Actinobacteria (11.6%),
Spirochaetes (7.9%), Fusobacteria (5.2%)

Firmicutes, Actinobacteria

Capnocytopophaga, Fusibacterium,
Fusobacterium nucleatum, Hemophilus parainfluenzae,
Lautropia, Neisseria, Prevotella, Peptostreptococcus,
Porphyromonas gingivalis, Streptococcus,
Streptococcus gordonii, Streptococcus mitis,
Treponema denticola, Veillonela 

Actinomyces, Haemophilus, Haemophilus parainfluenzae,
Porphyromonas, Porphyromonas pasteri,
Streptococcus, Streptococcus mitis, Tannerella

Bifidobacterium, Filifactor alocis, Finegoldia,
Fusobacterium, Haemophilius infuenza,
Parvimonas micra, Peptostreptococcaceae, Prevotella,
Shuttleworthia, Stromatobaculum,
Streptococcus constellatus

Fusobacterium

Нормальный эпителий

Лейкоплакия

Первичный рак

Инвазивный рак

Рис. 2. Изменение состава оральной микробиоты при развитии рака полости рта.
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Oral cancer is an aggressive and rapidly progressive disease. The oral cavity is home to over 700 species 
of microorganisms which regulate metabolism, immune function and health. There are 3 types of mech-
anisms by which bacteria may participate in carcinogenesis. First, bacteria cause chronic inflammation, 
which stimulates the production of cytokines, including interleukins, interferons, and tumor necrosis factor. 
Second, bacteria can interact directly with host cells by secreting toxins or by binding to membrane receptors. 
Finally, the production of metabolites by bacteria may also contribute to carcinogenesis. The importance 
of bacteria level and composition in the transition of oral precancerous lesions to cancer has been demon-
strated. The relationship of changes in microbiome composition with smoking, inflammation in healthy 
individuals, as well as with the development of oral cancer in patients has been studied.
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