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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Состав и изменения микробиоты могут оказывать существенное влияние на общее состояние здоровья 
и развитие различных заболеваний. Особую актуальность представляет проблема изменения микробиоты полости рта 
у пациентов с красным плоским лишаём слизистой оболочки полости рта. Изучение взаимосвязи патогенеза забо-
левания с составом микрофлоры полости рта позволит улучшить понимание механизмов развития патологии и раз-
работать терапевтический подход к её лечению. Таким образом, данная тема представляет значительный интерес 
для широкого круга специалистов в области медицины и биологии.
Цель исследования ― детальное изучение состава микробиоты полости рта у пациентов с красным плоским лишаём 
слизистой оболочки полости рта для выявления возможных патогенетических микробных ассоциаций.
Материалы и методы. В исследование включены образцы мазков с поверхности слизистой оболочки рта для секве-
нирования ДНК от пациентов с различными формами красного плоского лишая и контрольной группы. Исследование 
основано на анализе показателей разнообразия микробиоты (альфа- и бета-разнообразие; относительное содержа-
ние бактериальных таксонов; выявление уникальных бактериальных таксонов). Для исследования использован метод 
секвенирования 16S РНК.
Результаты. Анализ выявил многообразный бактериальный состав у пациентов с красным плоским лишаём слизистой 
оболочки полости рта, который существенно отличается от контрольной группы, а также различия между подгруппами, 
особенно при типичной и эрозивно-язвенной формах заболевания. Стоит отметить, что бета-разнообразие не показало 
значимых различий между группами, что указывает на сходный общий состав микробиоты, несмотря на колебания 
в относительной численности видов. Тем не менее типичная клиническая форма заболевания демонстрирует более 
существенные различия в структуре микробиома по сравнению с гиперкератотической и эрозивно-язвенной формами. 
Более того, анализ исследуемых групп позволил установить наличие 50% общих видов микроорганизмов, а другая 
половина представлена уникальными видами, ассоциированными с красным плоским лишаём слизистой оболочки 
полости рта. В отношении подгрупп выявлено, что уникальные микроорганизмы коррелируют с типичной и эрозивно-
язвенной формами соответственно, предоставляя тем самым более глубокое понимание специфики микробиологиче-
ского профиля в контексте данного заболевания.
Заключение. Исследование подтвердило гипотезу о связи состава микробиоты полости рта с красным плоским ли-
шаём слизистой оболочки полости рта, что может иметь важное значение для разработки новых терапевтических 
подходов.

Ключевые слова: красный плоский лишай слизистой оболочки полости рта; микробиом; альфа-разнообразие; 
бета-разнообразие; секвенирование.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The composition and changes of microbiota have a significant impact on overall health and the development 
of various diseases. Of particular relevance is the problem of changes in the oral microbiota in patients with lichen planus of 
the oral mucosa. Studying the relationship between the composition of the oral microbiota and the pathogenesis of oral lichen 
planus will improve the understanding of the mechanisms of this disease. Thus, this topic is of considerable interest to a wide 
range of specialists in the field of medicine and biology.
AIM: Detailed analysis of oral cavity microbiota and establishment of potential pathogenetic microbial associations with oral 
lichen planus.
MATERIALS AND METHODS: The study included samples from patients diagnosed with various forms of oral red squamous 
lichen planus (lichen planus erosive-ulcerative) and a control group. The investigation was based on analyzing microbial 
diversity metrics (alpha and beta diversity), relative abundance of bacterial taxa, and identification of unique bacterial taxa in 
the oral red squamous lichen planus patients. This analysis utilized the 16S rRNA sequencing method.
RESULTS: The analysis revealed a rich bacterial composition in patients with oral lichen planus, which was significantly 
different from that in the control group. Differences were also observed between the subgroups, especially between the typical 
and erosive-ulcerative forms of the disease. Notably, beta diversity did not show significant differences between the groups, 
indicating a similar overall microbiota composition despite fluctuations in the relative abundance of species. Nevertheless, 
the typical clinical form of the disease demonstrated more significant differences in the microbiota structure compared to 
the hyperkeratotic and erosive-ulcerative forms. Furthermore, analysis of the study groups revealed the presence of 50% 
shared microbial species, while the other half was represented by unique species associated with oral lichen planus. Regarding 
the subgroups, it was found that unique microorganisms correlated with the typical and erosive-ulcerative forms, respectively, 
providing a deeper understanding of the specific microbiological profile in the context of this disease.
CONCLUSION: The study confirmed the hypothesis of an association between the microbiota composition and oral lichen 
planus, which may be of importance for the development of novel therapeutic approaches.

Keywords: oral lichen planus; oral cavity microbiome; alpha diversity; beta diversity; sequencing.
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ОБОСНОВАНИЕ
Красный плоский лишай слизистой оболочки полости 

рта (КПЛ СОПР) ― хроническое воспалительное заболе-
вание СОПР неизвестной этиологии. Характеризуется вос-
палением и эрозией с поражением многослойного пло-
ского эпителия и соединительнотканной пластинки СОПР, 
иногда сопровождается поражением кожи и ногтей [1].

В Российской Федерации заболеваемость КПЛ среди 
населения старше 18 лет достигла 12,7 на 100 тысяч че-
ловек. КПЛ чаще всего встречается у людей в возрастной 
группе от 30 до 60 лет. Среди пациентов с поражением сли-
зистой оболочки полости рта женщины составляют 60–75%, 
а среди пациентов с поражением кожи ― около 50% [2].

КПЛ СОПР и красной каймы губ проявляется шестью 
клиническими формами: типичной (ретикулярной), гипер-
кератотической, экссудативно-гиперемической, эрозив-
но-язвенной, буллёзной и атипичной [3, 4].

Современные исследования КПЛ СОПР всё больше 
внимания уделяют изучению роли орального микробиома 
и его взаимодействия с окружающей средой организма 
хозяина. Это связано с доказанной значимостью челове-
ческой микробиоты в развитии различных заболеваний, 
что делает регуляцию микробиоценоза одним из ключе-
вых аспектов персонализированной медицины [5].

В ряду потенциальных факторов, ассоциированных 
с развитием КПЛ СОПР, исследовались различные ми-
кроорганизмы, включая Helicobacter pylori, Mycoplasma 
salivarium, периодонтопатогенные бактерии, Candida 
albicans, вирусы папилломы человека, Эпштейна–Барр 
и гепатита C. Однако данные о подобных ассоциациях 
неоднозначны и требуют дальнейшего изучения. Суще-
ствуют исследования с противоречивыми результатами, 
а механизмы, лежащие в основе этих взаимосвязей, пол-
ностью не изучены [4]. 

Несмотря на исследования, посвящённые поис-
ку специфических микроорганизмов, ассоциированных 
с КПЛ СОПР, однозначного соответствия между их нали-
чием и развитием заболевания не обнаружено. Это позво-
ляет предположить, что функциональные характеристики 
микробиоты полости рта играют более значимую роль 
в патогенезе КПЛ СОПР, чем её видовой состав. На дан-
ный момент ни один микроорганизм не может быть при-
знан причиной данного заболевания [5].

В исследовании, представленном в данной статье, был 
применён метод секвенирования 16S рРНК, что позволило 
оценить биоразнообразие микроорганизмов у пациентов, 
страдающих КПЛ СОПР. Было проведено сравнение ми-
кробного состава у пациентов с КПЛ СОПР и контрольной 
группы с последующим попарным сравнением микробиоты 
при разных формах заболевания (типичной, эрозивно-яз-
венной и гиперкератотической). Это позволило охаракте-
ризовать микробный профиль для каждой из клинических 
форм и выявить уникальные микробные сигнатуры, ассо-
циированные с каждым типом заболевания.

Цель исследования ― детальное изучение состава 
микробиоты полости рта у пациентов с красным плоским 
лишаём слизистой оболочки полости рта для выявления 
возможных патогенетических микробных ассоциаций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования
Поперечное одномоментное. 

Критерии соответствия
Критерии включения: впервые или ранее установлен-

ный диагноз КПЛ СОПР; добровольное желание и наличие 
письменного информированного согласия пациента на уча-
стие в исследовании, согласие на обработку персональных 
данных; возраст от 18 лет; пациенты разного пола; исклю-
чение приёма системных антибиотиков за 30 дней и на-
несения топических средств за 3 дня до взятия материала. 

Критерии невключения: несоответствие критериям 
включения; наличие тяжёлой сопутствующей патологии 
или других аутоиммунных заболеваний в анамнезе; не-
желание пациента по каким-либо причинам участвовать 
в исследовании. 

Критерии исключения: желание пациента прекратить 
участие в исследовании; несоблюдение пациентом режи-
ма, назначенной схемы обследования и лечения.

Условия проведения
Исследование проведено на базе Клиники кожных 

и венерических болезней имени В.А. Рахманова Сеченов-
ского Университета (Москва) и Национального исследова-
тельского центра «Курчатовский институт» (Москва).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с января 2022 

по ноябрь 2023 года.

Методы регистрации исходов 
Проводилось сравнительное исследование микробио-

ты СОПР методом секвенирования ДНК в группах. Основ-
ная группа состояла из 45 пациентов с КПЛ СОПР, кон-
трольная ― из 40 больных другими заболеваниями СОПР, 
включая 15 с вульгарной пузырчаткой, 10 с афтозным 
стоматитом и 15 с лейкоплакией. В зависимости от кли-
нической формы болезни, пациенты основной группы 
были разделены на 4 подгруппы: с типичной (n=9), гипер-
кератотической (n=17), эрозивно-язвенной (n=17) и экс-
судативно-гиперемической (n=2) формой заболевания. 
В подгруппе пациентов с экссудативно-гиперемической 
формой в связи с молочисленностью выборки сравни-
тельное исследование микробиоты СОПР не проводилось.

В результате секвенирования было получено от 7956 
до 121 460 прочтений на образец. После фильтрации 
и удаления химерных последовательностей в анализ 
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попало от 4874 до 68 898 прочтений на образец. Данные 
обрабатывались на языке программирования R (v 4.2.0) 
c использованием пакета dada2 (v 1.24.0). Построена 
кривая разреживания вариантов последовательностей 
ампликонов (amplicon sequence variant, ASV), насыщение 
большинства образцов происходило на 10 000 прочтений.

Для экологического анализа микробиома буккального 
эпителия полости рта использовались следующие методы:
• альфа-разнообразие с помощью функции estimate_

richness из пакета phyloseq (v 1.40.0): достоверность 
различия групп определялась Т-критерием Вилкоксо-
на, нулевая гипотеза отвергалась при p-value <0,05;

• бета-разнообразие с помощью функции cal_betadiv 
из пакета microeco (v 0.19.5): несходство состава 
между группами считалось несходством Брея–Керти-
са, достоверность различий групп определялась с по-
мощью PERMANOVA;

• анализ представленности, дифференциальный анализ 
представленности и анализ Венна рассчитывались 
в пакете microeco (v 0.19.5).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Сеченовского Университета (протокол № 01-22 
от 20.01.2022). От всех пациентов, включённых в иссле-
дование, получено подписанное добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Пациенты 
были полностью осведомлены об исследовании, кур-
сах терапии, возможных исходах и побочных явлениях 
от проводимой терапии.

Статистический анализ
Для проведения статистического анализа исполь-

зовалось программное обеспечение SPSS версии 27.0. 
Описательная статистика включала вычисление средних 
значений и стандартных отклонений для количествен-
ных данных, а также частот и процентов для категори-
альных данных. Для анализа данных секвенирования 
ДНК применялся язык программирования R (v 4.2.0) 
с использованием пакетов dada2 (v 1.24.0) и phyloseq 
(v 1.40.0). Значение p менее 0,05 считалось статистиче-
ски значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Основная группа (О-Г) состояла из 45 пациентов с КПЛ 

СОПР [10 (22,22%) мужчин, 35 (77,78%) женщин, средний 
возраст 55,3±13,4 года], контрольная группа (К-Г) ― 
из 40 больных другими заболеваниями СОПР, включая 
15 больных вульгарной пузырчаткой, 10 ― афтозным 
стоматитом, 15 ― лейкоплакией. Исследование вы-
явило ряд существенных различий между группами. Так, 
в основной группе доля женщин была значительно выше 
(77,7% против 55% в контрольной группе, p <0,05); также 
наблюдалась более высокая распространённость курения 
(33,3% против 10%, p <0,05); гастрита, ассоциированного 
с H. pylori (22,2% против 10%, p <0,05), сахарного диабета 
2-го типа (33,3% против 2,5%, p <0,05) и ожирения (22,2% 
против 2,5%, p <0,05) (табл. 1) .

Таблица 1. Основные характеристики пациентов с красным плоским лишаём слизистой оболочки полости рта 
Table 1. Main characteristics of patients with red squamous lichen planus of the oral mucosa

Параметр
Группа

p
Основная, n=45 Контрольная, n=40

Пол: 
• мужчины 10 (22,2) 8 (20)

-
• женщины 35 (77,7) 22 (55)
Возраст, лет, M±m 55,3±13,4 53,7±11,9 >0,05
Форма:
• типичная 17 (37,7) - -
• эрозивно-язвенная 17 (37,7) - -
• гиперкератотическая 9 (20) - -
• экссудативно-гиперемическая 2 (4,4) - -
Курение 15 (33,3) 4 (10) <0,05
Гастрит, ассоциированный с H. pylori 10 (22,2) 4 (10) <0,05
Хронический эзофагит 2 (4,4) 1 (2,5) >0,05
Гипертоническая болезнь 15 (33,3) 10 (25) >0,05
Сахарный диабет 2-го типа 15 (33,3) 1 (2,5) <0,05
Ожирение 10 (22,2) 1 (2,5) <0,05

Примечание. Жирным шрифтом выделены значимые различия между основной и контрольной группами при p <0,05.
Note. Significant differences between the main and control groups with p <0,05 are highlighted in bold.
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Основные результаты исследования
Анализ альфа-разнообразия. Бактериальный состав 

оказался разнообразнее в  образцах пациентов основной 
группы (рис. 1), но при сравнении разных форм КПЛ СОПР 
значимые различия образцов для группы контроля пока-
зали типичная и эрозивно-язвенная формы при использо-
вании индексов Чао1 и Шеннона (рис. 2).

Кривые  разреживания  свидетельствуют  о  том,  
что  в  результатах  была  представлена  практически  вся  
бактериальная популяция в образцах, взятых у пациентов 
с КПЛ СОПР, о чём говорит 97% покрытие по Гуду (рис. 3).

Анализ представленности. Изучение десяти наибо-
лее  распространённых  таксонов  показало,  что  в  О-Г  на-
блюдается повышенная относительная численность бак-
терий на уровне типов (phylum) Actinobacteria, Bacteroidota 
и Fusobacteria (рис. 4, а), семейств (family) Pasteurellaceae 
и  Pseudomonadaceae (рис.  5,  a),  а  также  родов  (genus)  
Pseudomonas  и  Porphyromonas.  Зафиксировано  также  
присутствие  широкого  спектра  других  родов  (рис.  6,  a). 
Кроме  того,  зарегистрировано  снижение  количества  
бактерий  типов  (phylum)  Firmicutes и Proteobacteria  (см.  
рис. 4, a), семейств (family) Streptococcaceae, Gemellaceae 

Рис. 1. Анализ альфа-разнообразия бактериального состава слизистой оболочки полости рта в зависимости от наличия болезни 
по индексам Чао1 и Шеннона.
Fig. 1.  Analysis of alpha diversity of the bacterial composition of the oral mucosa depending on the presence of the disease using the 
Chao1 and Shannon indices.

Рис. 2. Анализ альфа-разнообразия бактериального состава слизистой оболочки полости рта при разных формах красного пло-
ского лишая слизистой оболочки полости рта с использованием индексов Чао1 и Шеннона.
Fig. 2. Alpha diversity measurement of bacterial composition of oral cavity according to the form of the oral lichen planus disease using 
Chao1 and Shannon Index.
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и  Carnobacteriaceae  (см.  рис.  5,  a),  родов  (genus)  
Streptococcus, Granulicatella и Gemella (см.  рис.  6,  a). 
Следует  обратить  особенное  внимание  на  тот  факт,  
что при эрозивно-язвенной и гиперкератотической форме 
КПЛ СОПР отмечается уменьшение численности бактерий 
рода Streptococcus по сравнению с другими клиническими 
вариантами  заболевания  (см.  рис.  6,  b).  Статистическая  
значимость полученных данных подтверждена с исполь-
зованием критерия Вилкоксона (p <0,05).

Анализ  бета-разнообразия.  Расчёт  бета-разно-
образия  не  выявил  различий  между  группой  пациен-
тов с КПЛ СОПР и контрольной группой (рис.  7),  однако 
при  сравнении  по  формам  заболевания  были  зареги-
стрированы  статистически  значимые  различия  (рис.  8).  
В  частности,  установлено,  что  типичная  и  гиперкерато-
тическая  формы заболевания  формируют  более  чёткую 
группировку  (см.  рис.  8,  b),  как  и  эрозивно-язвенная  
форма с  гиперкератотической  формой (см.  рис.  8,  d)  со 

Рис. 3. Кривая разрежи-
вания  вариантов  после-
довательностей  ампли-
конов.
Fig.  3.  Rarefaction  curve  
plot.

Рис.  4.  Представленность  бактериальных  типов  полости  рта:  сравнение  между  основной  (О-Г)  и  контрольной  (К-Г)  группой  (a); 
анализ для типичной, эрозивно-язвенной и гиперкератотической клинических форм (b). (Десять самых распространённых таксонов).
Fig. 4. Representation of the relative abundance of oral microbiota at the phylum level with comparisons between the main group (О-Г) 
and control group (К-Г) (a), as well as among the typical, erosive-ulcerative, and hyperkeratotic forms (b) (The 10 more frequent taxa).
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Рис.  5.  Представленность  бактериальных  филумов  полости  рта  на  уровне  семейства:  сравнение  между  основной  (О-Г)  и  кон-
трольной (К-Г) группой (a); анализ для типичной, эрозивно-язвенной и гиперкератотической клинических форм (b). (Десять самых 
распространённых таксонов).
Fig.  5.  Representation  of  the  relative  abundance  of  oral  microbiota  at  a  family  level  with  comparisons  between  the  main  group  (О-Г)  
and control group (К-Г) (a), as well as among the typical, erosive-ulcerative, and hyperkeratotic forms (b) (The 10 more frequent taxa).

Рис.  6.  Представленность  бактериальных  типов  полости  рта  на  уровне  родов:  сравнение  между  основной  (О-Г)  и  контрольной  
(К-Г) группой (a);  анализ для типичной, эрозивно-язвенной и гиперкератотической клинических форм (b).  (Десять самых распро-
странённых таксонов).
Fig.  6.  Representation  of  the  relative  abundance  of  oral  microbiota  at  a  genus  level  with  comparisons  between  the  main  group  (О-Г)  
and control group (К-Г) (a), as well as among the typical, erosive-ulcerative, and hyperkeratotic forms (b) (The 10 more frequent taxa).
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Рис. 8. Бета-разнообразие в зависимости от формы заболевания с использованием метода PCoA (главных координат).
Fig.  8.  Beta-Diversity  Analysis  of  microbial  community  compositional  differences  according  to  the  form  of  the  disease  using  PCoA  
(Principal coordinate Analysis).

Рис. 7. Бета-разнообразие у пациентов основной (О-Г) и контрольной (К-Г) групп с применением метода PCoA (главных координат).
Fig.  7.  Beta-diversity  analysis  of  microbial  community  compositional  differences  between the  main  group (О-Г)  and  the  control  group 
(К-Г) using PCoA (Principal coordinate Analysis).
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значениями p=0,628  и  p=0,612  соответственно.  Данное  
наблюдение даёт основание предполагать, что типичная 
клиническая  форма  заболевания  демонстрирует  более  
значительные дифференциации в структуре микробиома 
по сравнению с гиперкератотической и эрозивно-язвен-
ной формами.

Анализ  Венна.  Анализ  Венна  даёт  информацию  
о  пересекающихся  и  уникальных  ASV  в  анализируемых  
группах.  Между  основной  и  контрольной  группой  пере-
секается только половина ASV (рис. 9,  a).  При сравнении 
видов заболевания сильнее всего от микробиома группы 

контроля  отличается  гиперкератотическая  форма,  она  
также отличается от остальных форм (рис. 9, b).

Анализ дифференциальной представленности. В ос-
новной группе в сравнении с контрольной были обнаружены 
значимые различия в количестве девяти уникальных видов 
микроорганизмов  различных  таксономических  уровней  
(рис. 10). Дополнительно сравнительный анализ микробио-
ты сгруппированного по клиническим формам заболевания 
выявил  разнообразие  в  составе  видов  между  гиперкера-
тотической  и  типичной  формами,  подчёркивая  специфику  
микробного профиля для каждой из них (рис. 11).

Рис. 8. Окончание.
Fig. 8. Ending.

Рис. 9. Диаграмма Венна: для основной (О-Г) и контрольной (К-Г) групп (a); согласно клинической форме заболевания (b).
Fig. 9.  Venn diagram representation of the main (О-Г, oral lichen planus patients) and control (К-Г) group (a)  and according to clinical 
form (b).
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ОБСУЖДЕНИЕ
В рамках исследования проведён анализ микробного 

состава у пациентов, страдающих КПЛ СОПР, с последу-
ющим сравнением полученных данных с показателями 
контрольной группы. Особое внимание было уделено 

изучению различий микробного состава в зависимости 
от клинической формы заболевания ― типичной, эро-
зивно-язвенной и гиперкератотической, что позволило 
провести детальный сравнительный анализ подгрупп.

Результаты анализа альфа-разнообразия, пред-
ставленные на рис. 1, показали, что микробный состав 

Рис. 10. Дифференциальная представленность ASV между пациентами основной (О-Г) и контрольной (К-Г) групп с использованием 
линейного дискриминантного анализа (LDA).
Fig. 10. Differential abundance of amplicon sequence variants (ASV) between the main group (О-Г) and the control group (К-Г) as 
determined by linear discriminant analysis (LDA).

Рис. 11. Дифференциальная представленность ASV между типичной и гиперкератотической формой красного плоского лишая 
слизистой оболочки полости рта на основе линейного дискриминантного анализа (LDA).
Fig. 11. Differential abundance of amplicon sequence variants ( ASVs) between the typical and hyperkeratotic forms of oral lichen planus 
using linear discriminant analysis (LDA).
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у пациентов основной группы был более разнообразным. 
В то же время, сравнивая различные клинические фор-
мы КПЛ СОПР с показателями контрольной группы, были 
обнаружены значительные различия в биоразнообразии 
микроорганизмов, особенно в типичной и эрозивно-яз-
венной формах, что подтверждается данными индексов 
Чао1 и Шеннона (см. рис. 4–6). Полученные результаты 
отличаются от представленных в работе F.Y. Yu и соавт. 
[6]. Различия могут быть обусловлены спецификой соста-
ва контрольной группы, разнообразием секвенированных 
регионов и прочими конфаундерами, способными моди-
фицировать связь между рассматриваемым фактором 
риска и результатом исследования.

Относительная численность микробиоты полости рта 
на всех таксономических уровнях (тип, семейство и род) 
также показала, что доминирующие бактерии в КПЛ 
СОПР существенно отличаются от тех, которые были об-
наружены в контрольной группе. Подгрупповой анализ 
относительной численности выявил, что в эрозивно-яз-
венной и гиперкератотической формах число бактерий 
рода Streptococcus было ниже по сравнению с типич-
ной формой заболевания. Напротив, в исследовании 
M.M. Bornstein и соавт. [7] у пациентов с КПЛ, имеющих 
неэрозивные/бессимптомные поражения, бактериаль-
ная нагрузка для Capnocytophaga sputigena, Eikenella 
corrodens, Lactobacillus crispatus, Mobiluncus curtisii, 
Neisseria mucosa, Prevotella bivia, Prevotella intermedia 
и Streptococcus agalactiae в области поражения КПЛ 
была значительно выше, чем на аналогичных участках 
контрольных субъектов. Однако это расхождение может 
объясняться тем, что исследуемые пациенты были бес-
симптомными, что подразумевает исключение фактора 
влияния оральной гигиены, способного вносить различия 
в видовой состав микроорганизмов [8].

Результаты подтверждают также, что микробиота 
у исследуемых пациентов обеих групп, несмотря на на-
личие многочисленных язв СОПР, заметно различается. 
Данное наблюдение предполагает, что изменение ми-
кробиоты полости рта может быть непосредственно свя-
зано с основным патологическим процессом, а не только 
с наличием язв СОПР или воспалительной среды в по-
лости рта.

Исследование микробного состава у пациентов с КПЛ 
СОПР показало существенные отличия от показателей 
контрольной группы. Особое внимание привлекло повы-
шенное, в сравнении с контрольной группой, присутствие 
в группе пациентов таких патогенов, ассоциированных 
с пародонтитом, как Pseudomonas и Porphyromonas, 
что подчёркивает значительное различие в микробной 
экосистеме (см. рис. 4–6). 

Настоящее исследование подтверждает результаты 
предыдущих работ, где оценивалась распространённость 
пародонтопатогенных микроорганизмов с использовани-
ем культурального метода. Однако в отличие от преды-
дущего исследования, где контрольная группа состояла 

из пациентов без КПЛ СОПР, но страдающих пародонти-
том или гингивитом, в данном исследовании контроль-
ная группа не имела никаких заболеваний полости рта. 
Благодаря такому подбору контрольной группы удалось 
выявить, что микроорганизмы, обладающие пародонто-
разрушающим воздействием, такие как Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Veillonella parvula, Porphyromonas 
gingivalis и Treponema denticola, могут быть ассоциирова-
ны с КПЛ СОПР [8].

В отличие от показателей альфа-разнообразия, кото-
рые продемонстрировали различия в микробиоте полости 
рта пациентов основной группы в сравнении с контроль-
ной, анализ бета-разнообразия не выявил значительных 
различий между группами. Это подчёркивает, что состав 
микробиоты (бета-разнообразие) остаётся практически 
схожим между исследуемыми группами, разнообразие 
и численность отдельных видов (альфа-разнообразие) 
отличаются, что указывает на специфические изменения 
в микробном сообществе, связанные с состоянием здо-
ровья полости рта. 

Возможная интерпретация данного явления заклю-
чается в том, что наличие определённых условий может 
способствовать росту специфических видов бактерий, уже 
существующих в полости рта. Эти виды бактерий затем 
увеличиваются в численности, в то время как другие мо-
гут уменьшаться, что приводит к изменению альфа-раз-
нообразия без выраженных изменений общего спектра 
присутствующих бактерий.

Попарное сравнение показателей бета-разнообразия 
между подгруппами показало, что образцы из подгруп-
пы с типичной формой заболевания характеризовались 
более выраженным различием в составе микробиоты 
по сравнению с гиперкератотическими и эрозивно-яз-
венными формами. Эти различия в микробном составе, 
наблюдаемые при сравнении клинических форм, по-
зволяют предположить, что изменения в микробиоте 
полости рта не только предшествуют развитию более 
серь ёзных форм заболевания, но и могут активно влиять 
на его форму/тяжесть.

Диаграммы Венна демонстрируют значительное сход-
ство микрофлоры между контрольной (К-Г) и основной 
(О-Г) группой, подтверждая результаты ранее проведён-
ного анализа бета-разнообразия. Тем не менее наличие 
уникальных микроорганизмов в группе пациентов с за-
болеванием подчёркивает их специфическую роль и ука-
зывает на отдельную микробиомную сигнатуру, ассоции-
рованную с данным состоянием.

Детальный (линейный дискриминантный) анализ вы-
явил уникальные бактериальные таксоны, характерные 
для основной группы: Pseudomonas, Pseudomonadaceae 
и Pseudomonadales заслуживают особого внимания вви-
ду их высокой экологической устойчивости и потенциала 
оппортунистической патогенности. Их повышенное при-
сутствие у пациентов с КПЛ СОПР предполагает возмож-
ные патогенные изменения в составе микробиоты полости 
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рта [9]. Вызывают опасения также Stenotrophomonas, 
Xanthomonadaceae и Xanthomonadales, связанные с анти-
биотикорезистентностью и инфекциями, что при их доми-
нировании в основной группе свидетельствует о дисбиозе, 
ассоциированном с заболеванием [10]. Наконец, Massilia, 
Oxalobacteraceae и Microbacteriaceae, менее доминиру-
ющие в полости рта, могут представлять собой коммен-
сальные бактерии, характерные для здорового орального 
микробиома. 

Анализ подгрупп с помощью линейного дискрими-
нантного анализа (linear discriminant analysis, LDA) вы-
явил ряд бактериальных таксонов с существенно раз-
личающейся численностью между гиперкератотической 
и типичной формами заболевания, что согласуется с бета-
разнообразием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения в составе микробиоты полости рта могут 

играть ключевую роль в патогенезе КПЛ СОПР, указывая 
на взаимосвязь микробного дисбаланса с развитием этого 
заболевания. При этом обнаружение повышенного числа 
патогенов, ассоциированных с заболеваниями пародонта, 
подчёркивает возможное перекрытие патогенетических 
механизмов между КПЛ СОПР и пародонтитом, что откры-
вает перспективы для дальнейшего изучения их связи. 
Кроме того, выявленные уникальные микробные сигна-
туры, ассоциированные с различными клиническими фор-
мами КПЛ СОПР, предлагают основу для разработки целе-
направленных терапевтических подходов. Такой подход 
может способствовать созданию дифференцированных 
стратегий лечения, адаптированных к специфике каждой 
клинической формы заболевания.

Важность дополнительных исследований для уточ-
нения причинно-следственных связей между измене-
ниями в микробиоте и КПЛ СОПР не может быть пере-
оценена. Глубокое понимание этих связей может стать 
ключом к разработке персонализированных подходов 
к терапии и профилактике КПЛ СОПР, что, в конечном 
итоге, повысит эффективность лечения и качество жиз-
ни пациентов.
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