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Состояние микробиома у пациентов 
с буллезными поражениями 
слизистой оболочки рта по данным 
метода ПЦР-диагностики

Реферат. Аутоиммунные буллезные поражения — это группа воспалительных заболеваний, 
поражающих кожу и слизистые оболочки, с тяжелым хроническим течением. Микроорганиз-
мы, колонизирующие кожу и слизистые и составляющие микробиом, способны оказывать 
влияние на течение воспалительных заболеваний. Цель исследования — изучение микро-
биома слизистой оболочки рта (СОР) у пациентов с буллезными поражениями методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Материалы и методы. Исследовали соскоб с поверхности 
очагов поражений СОР у 25 пациентов с pemphigus vulgaris, 35 пациентов с pemphigoid bullosa 
и 40 человек с буллезной формой ruber lichen planus. Определяли Fusobacterium, Str. pneu-
moniae, Candida albicans, Ureaplasma и 3 вида вирусов: вирус папилломы человека 16, вирус 
Эпштейна—Барр и цитомегаловирус. Результаты. Чаще всего у пациентов с буллезными по-
ражениями выявляли Str. pneumoniae: в 42,5% случаев у больных с pemphigus vulgaris, в 58,3% 
случаев у пациентов с pemphigoid bullosa и в 68,8% случаев у больных буллезной формой 
ruber lichen planus. На втором месте по частоте выявления была Candida albicans: у 33,0% боль-
ных с pemphigoid bullosa, у 28,6% пациентов с pemphigus vulgaris и у 25,0% пациентов с бул-
лезной формой ruber lichen planus. Среди вирусов у пациентов с буллезными поражениями 
СОР наиболее часто выявляли вирус Эпштейна—Барр (у 66,7, 75 и 50% больных с pemphigus 
vulgaris, pemphigoid bullosa и буллезной формой ruber lichen planus соответственно). Однако 
цитомегаловирус в соскобах у пациентов с pemphigoid bullosa и ruber lichen planus практически 
не обнаруживался. Частота выявления ассоциаций бактерий, грибов и вирусов в соскобах 
у пациентов с pemphigoid bullosa достигала 38,5%. Выводы. Полученные данные свидетель-
ствуют о выраженном нарушении микробиоценоза полости рта и микробном дисбиозе СОР 
у пациентов с буллезными поражениями.
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Abstract. Autoimmune bullous lesions are a group of inflammatory diseases affecting the skin and 
mucous membranes, with a severe chronic course. Microorganisms that colonize the skin and mu-
cous membranes and make up the microbiome can influence the course of inflammatory diseases. 
The purpose of this study was to investigate the oral mucosal microbiome in patients with bul-
lous lesions by polymerase chain reaction (PCR). Materials and methods. We studied scrapings 
from the surface of lesions of the oral mucosa in 25 patients with pemphigus vulgaris, 35 patients 
with pemphigoid bullosa and 40 people with bullous form of ruber lichen planus. Fusobacterium, 
Str. pneumoniae, Candida albicans, Ureaplasma, and 3 types of viruses: human papilloma virus 16, 
Epstein-Barr virus, and cytomegalovirus were determined. Results. Str. pneumoniae was detected 
most frequently in patients with bullous lesions: in 42.5% of cases in patients with pemphigus 
vulgaris, in 58.3% of cases in patients with pemphigoid bullosa and in 68.8% of cases in patients 
with bullous form of ruber lichen planus. Candida albicans was second most frequently detected: 
in 33.0% of patients with pemphigoid bullosa, in 28.6% of patients with pemphigus vulgaris, and 
in 25.0% of patients with bullous form of ruber lichen planus. Among viruses, Epstein—Barr virus 
was most frequently detected in patients with bullous lesions of oral mucosa (in 66.7, 75, and 50% 
of patients with pemphigus vulgaris, pemphigoid bullosa, and bullous form of ruber lichen planus, 
respectively). However, cytomegalovirus was practically undetectable in scrapes in patients with 
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pemphigoid bullosa and ruber lichen planus. The frequency of detection of associations of bacteria, fungi and vi-
ruses in scrapes in patients with pemphigoid bullosa reached 38.5%. Conclusions. The obtained data indicate a 
pronounced violation of oral microbiocenosis and microbial dysbiosis of the oral mucosa in patients with bullous 
lesions.
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ВВЕДЕНИЕ

Буллезные поражения слизистой оболочки рта (СОР) 
входят в группу хронических воспалительных заболева-
ний, вызываемых аутоиммунным ответом, направлен-
ным на структурные белки десмосомальных соединений 
эпителиальных клеток кожи и слизистых оболочек [1—
4]. К данным поражениям относят такие заболевания, 
как pemphigus vulgaris (истинную или вульгарную пу-
зырчатку), pemphigoid bullosa (доброкачественную пу-
зырчатку) и буллезную форму красного плоского ли-
шая  [5—8]. Среди дерматологических заболеваний 
буллезные поражения встречаются достаточно редко, 
однако они характеризуются тяжелым длительным те-
чением, в некоторых случаях со смертельным исходом.

Так, например, частота встречаемости истинной 
пузырчатки среди дерматологических заболеваний, 
по данным различных авторов, колеблется от 0,7 до 1% 
случаев, а  смертность может достигать 54%  [9—13]. 
Эпидемиологические исследования Великобритании 
и  Европы показывают, что заболеваемость буллез-
ным пемфигоидом среди населения колеблется от 2,5 
до 42,8 случаев на миллион в год, тогда как в Азии еже-
годная заболеваемость оценивается в 2,6—7,5 случаев 
на миллион [14]. Согласно данным литературы, у паци-
ентов с вульгарной пузырчаткой и буллезным пемфи-
гоидом инфекционные поражения различных органов 
и систем нередко осложняют течение основного забо-
левания, в том числе приводя к смертным случаям [15, 
16]. Исследователи из Китая отмечали инфекционные 
осложнения у пациентов с буллезным пемфигоидом 
в 32,1% случаев. Чаще всего регистрировали инфекцию 
слизистых и кожных покровов (17,5%), дыхательных 
путей (12,7%), септицемию (4%). Также наблюдали 
поражения пищеварительной, нервной и мочеполовой 
систем.

Поскольку заболевания имеют проявления в поло-
сти рта, комплексное лечение таких пациентов должно 
включать особый алгоритм стоматологических меро-
приятий, направленных на обработку поражений с уче-
том особенностей строения СОР. Например, частота 
встречаемости красного плоского лишая в структуре 
патологии СОР колеблется в пределах 20—25% [17].

Хорошо известно, что микроорганизмы, заселя-
ющие СОР, находятся в особом уникальном балансе, 
который может нарушаться при различных заболева-
ниях [18—24]. Микробное сообщество полости рта одно 
из самых сложных по составу. На любом участке СОР 
можно обнаружить большое количество микроорга-
низмов.

Совокупность популяций разных микроорганизмов, 
обитающих в определенном биотопе, в отечественной 
литературе обычно принято называть микробиоцено-
зом. Самым распространенным, но устаревшим поня-
тием является микрофлора. В настоящее время вместо 
привычного понятия «микрофлора» все чаще звучат 
более современные термины «микробиом» и «микро-
биота».

Термин «микробиота» (др. греч. μικρος — маленький, 
βιοτα — биота) обозначает живые организмы экосисте-
мы или определенной области. Микробиота обычно 
определяется как совокупность живых микроорганиз-
мов (бактерий, архей, грибов, эукариот) определенной 
среды. Микробиом (от др. греч. βιος — жизнь) пред-
ставляет собой более широкое понятие, обозначающее 
коллективный геном, включающий всех представителей 
микробиоты, а также вирусы, фаги, плазмиды, прионы, 
вироиды, свободную ДНК и условия окружающей среды 
микробной экосистемы [25].

Согласно данным различных исследований, микро-
биом полости рта человека представлен около 700 ви-
дами микроорганизмов [26]. Изменения микробного 
состава полости рта способны вызывать и поддерживать 
воспаление слизистой, утяжеляя течение многих болез-
ней [27—30]. Однако дисбактериоз является не только 
биомаркером воспалительных заболеваний, он может 
выступать инициатором аутоиммунных реакций. Пе-
редовые технологии анализа микробиома в последние 
годы способствовали установлению его участия в ряде 
аутоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит, диабет 1-го  типа, анкилозирующий спонди-
лоартрит, псориаз, псориатический артрит, системная 
красная волчанка, синдром Шегрена, болезнь Крона, 
болезнь Бехчета, рассеянный склероз, гигантоклеточ-
ный артериит и болезнь Кавасаки [31]. Некоторые авто-
ры выявляли взаимосвязь между утяжелением течения 
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болезни пациентов с буллезными поражениями и при-
сутствием вируса герпеса человека, цитомегаловируса, 
вируса Эпштейна—Барр, обнаруживая вирусную ДНК 
в очагах поражения и специфические антитела в сы-
воротке крови пациентов [32]. Другие исследователи 
выявляли дисбиоз полости рта у пациентов с оральны-
ми проявлениями красного плоского лишая [33, 34]. 
Однако данные международной литературы содержат 
мало сведений об изучении микробного состава полости 
рта у пациентов с буллезными поражениями, особенно 
с пузырчаткой, что и послужило мотивом для проведе-
ния данного исследования.

Цель исследования — изучить состав микробиома 
СОР у пациентов с буллезными поражениями методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР).

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Изучение качественного и  количественного состава 
микробиоты у пациентов с буллезными поражениями 
полости рта проводили методом ПЦР. Материал для ис-
следования — соскоб с поверхности очагов поражений 
СОР. Всего было обследовано 100 человек:

•	25 пациентов с pemphigus vulgaris;
•	35 пациентов с pemphigoid bullosa;
•	40 пациентов с буллезной формой ruber lichen planus.

Определяли Fusobacterium, Str. pneumoniae, Candida 
albicans, Ureaplasma и 3 вида вирусов: вирус папилломы 
человека 16, вирус Эпштейна—Барр и цитомегаловирус.

Учитывая ненормальное распределение отдельных 
статистических показателей, сравнение трех независи-
мых групп осуществляли непараметрическим методом 
при помощи U-критерия Манна—Уитни. Достоверными 
считали различия средних при уровне статистической 
значимости p<0,05. В корреляционном анализе исполь-
зовали коэффициент Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлено преобладание стрептококковой и грибковой 
флоры у пациентов с буллезными заболеваниями СОР. 
Чаще всего в соскобах методом ПЦР-диагностики был 
выявлен Str. pneumoniae: у больных с pemphigus vulgaris 
в 42,5%, с pemphigoid bullosa — в 58,3% и с буллезной 
формой ruber lichen planus — в 68,8% случаев. На втором 
месте по частоте выявления была C. albicans. В 33,0% 
грибы рода Candida были обнаружены у больных с pem-
phigoid bullosa, в 28,6% случаев — у пациентов с pemphi-
gus vulgaris. У пациентов с буллезной формой ruber lichen 
planus СОР грибы рода Candida выявлялись в 25,0% слу-
чаев. Такие анаэробы, как Fusobacterium и Ureaplasma, 
выявлялись значительно реже и  преимущественно 
у пациентов с вульгарной пузырчаткой. Фузобактерии 
обнаруживали в 19,1% случаев у пациентов с pemphi-
gus vulgaris, в 8,3% — у пациентов с pemphigoid bullosa 
и в 6,3% — у пациентов с ruber lichen planus. Уреаплазму 
выделяли из очагов поражения в 9,5% только у паци-
ентов с pemphigus vulgaris, в то время как у пациентов 

с другими буллезными поражениями она не определя-
лась (табл. 1). Параллельно в том же субстрате были 
определены вирусы (табл. 2).

Среди вирусов наиболее часто у пациентов с бул-
лезными заболеваниями СОР методом ПЦР в соскобе 
выявляли вирус Эпштейна—Барр и ВПЧ-16. У больных 
с pemphigus vulgaris и pemphigoid bullosa СОР вирус Эп-
штейна—Барр выявлялся в 66,7 и 75% случаев соот-
ветственно, а при буллезной форме ruber lichen planus 
СОР — в 50%. ВПЧ-16 чаще определяли у пациентов 
с буллезной формой ruber lichen planus СОР — в 50% 
случаев, тогда как у пациентов с pemphigus vulgaris и pem-
phigoid bullosa — в 6,7 и 25% соответственно. Цитомега-
ловирус был выявлен в 16,7% случаев и только у паци-
ентов с pemphigus vulgaris СОР.

Установлено, что микроорганизмы и вирусы нахо-
дились в ассоциациях между собой. Во всех группах 
отмечена комбинация между Str. pneumoniae и C. albicans, 
особенно у пациентов с буллезной формой ruber lichen 
planus СОР (16,7% случаев; рис. 1). Также у них в 11,1% 
случаев обнаружили ассоциацию C. albicans и вируса 
Эпштейна—Барр. У больных с pemphigus vulgaris наибо-
лее часто встречающаяся ассоциация отмечена между 
Str. pneumoniae и вирусом Эпштейна—Барр (36,4% слу-
чаев; рис 2). Ассоциация Fusobacterium, Str. pneumoniae, 
C. albicans с вирусами встречалась в 27,3% случаев. Со-
четание Str. pneumoniae с C. albicans в очагах поражения 
СОР у пациентов с вульгарной пузырчаткой отмеча-
лось в 18,2%. У больных с pemphigoid bullosa в очагах 
поражения СОР чаще всего (38,5% случаев) встреча-
лась ассоциация фузобактерий, грибов рода Candida, 

Таблица 1. Частота выявления микроорганизмов у пациентов 
с буллезными заболеваниями слизистой оболочки рта (в %) 
[�Table. 1. The frequency of detection of microorganisms 
in patients with bullous diseases of the oral mucosa (in %)]

Микроорганизм
Pemphigus 

vulgaris 
(n=25)

Ruber lichen 
planus (бул-

лезная форма) 
(n=40)

Pemphigoid 
bullosa 
(n=35)

Fusobacterium 19,1 6,3 8,3
Str. pneumoniae 42,5 68,8 58,3
C. albicans 28,6 25,0 33,0
Ureaplasma 9,5 — —

Таблица 2. Частота выявления вирусов у пациентов 
с буллезными заболеваниями слизистой оболочки рта (в %) 
[�Table. 2. The frequency of virus detection in patients 
with bullous diseases of the oral mucosa (in %)]

Вирус
Pemphigus 

vulgaris 
(n=25)

Ruber lichen 
planus (бул-

лезная форма) 
(n=40)

Pemphigoid 
bullosa 
(n=35)

Вирус Эпштейна—Барр 6,7 50 25
ВПЧ-16 66,7 50 75
Цитомегаловирус 16,7 — —
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Str. pneumoniae и вирусов (рис. 3). Также отмечались 
отдельные ассоциации Str. pneumoniae с вирусом Эпш-
тейна—Барр (23,1% случаев) и C. albicans (15,4%).

ВЫВОДЫ

Полученные данные говорят о выраженном микроб-
ном дисбиозе СОР у пациентов с буллезными пораже-
ниями с преобладанием кокковой и грибковой флоры, 
ассоциированной с герпесвирусами. Микроорганизмы 
и вирусы, выявляемые в соскобах из очагов поражения 
методом ПЦР-диагностики, обладая целым набором 

ферментов и токсинов с выраженным иммунотокси-
ческим действием, являются триггерным механизмом 
возникновения пузырей и эрозий СОР, усугубляя тече-
ние патологического процесса буллезных заболеваний.
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 Str. pneumoniae и C. albicans
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Рис. 1. Ассоциации микроорганизмов 
и герпетических вирусов у пациентов 
с ruber lichen planus (буллезная форма) 
слизистой оболочки рта (%) 
[�Fig. 1. Associations of microorganisms and 
herpes viruses in patients with ruber lichen 
planus (bullous form) of the oral mucosa (%)]

 Str. pneumoniae и C. albicans
 Fusobacterium, C. albicans и Str. pneumoniae
  Fusobacterium, C. albicans, Str. pneumoniae 

и вирусы
 Str.pneumoniae и вирус Эпштейна—Барр

36,4%

18,2%

18,2%

27,3%

Рис. 2. Ассоциации микроорганизмов 
и герпетических вирусов у пациентов 
с pemphigus vulgaris слизистой оболочки 
рта (%) 
[�Fig. 2. Associations of microorganisms and 
herpes viruses in patients with pemphigus 
vulgaris of the oral mucosa (%)]

 Str. pneumoniae и C. albicans
  Fusobacterium, C. albicans, Str. pneumoniae 

и вирусы
 Str.pneumoniae и вирус Эпштейна—Барр
 Другие  Без ассоциаций

7,6%

15,4%15,4%

38,5%23,1%

Рис. 3. Ассоциации микроорганизмов 
и герпетических вирусов у пациентов 
с pemphigoid bullosa слизистой оболочки 
рта (%) 
[�Fig. 3. Associations of microorganisms and 
herpes viruses in patients with pemphigoid 
bullosa of the oral mucosa (%)]
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