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В состав микробиоты ротовой полости входит более 700 видов микроорганизмов, среди которых основ%
ную массу составляют условные патогены, при этом взаимоотношения между ними характеризуются 
широкой вариабельностью, что проявляется как антагонизмом, так и мутуализмом. При этом до сих пор 
не установлено, как симбиотические отношения микроорганизмов, имеющих клиническое значение, от%
ражаются на вирулентности тех или иных видов. Более того, вопросы синтрофии микроорганизмов в 
медицинской микробиологии практически не изучаются. Представляет интерес изучить накопленную 
информацию об изменении функционально%метаболической активности микроорганизмов ротовой 
полости с учетом их симбиотических отношений. В настоящее время при изучении микробиома рото%
вой полости в силу ряда причин наблюдается отказ от подходов, связанных с культивированием микро%
организмов, в пользу методов анализа нуклеиновых кислот. Однако широкое использование таких тех%
нологий привело к ряду новых вопросов, к примеру, об интерпретации полученных результатов по со%
ставу микроорганизмов, поскольку методы анализа нуклеиновых кислот позволяют выявить таксоны, 
представленные практически несколькими клетками. Показано, что при проведении микробиологиче%
ских исследований важно учитывать симбиотические отношения между отдельными микроорганизмами, 
поскольку они могут менять функционально%метаболическую активность ассоциантов, а следовательно, 
и выраженность патологического процесса. Существующие технологии молекулярно%генетического ана%
лиза не позволяют оценить ни направленность симбиотических отношений, ни функциональную актив%
ность микроорганизмов. С другой стороны, возможности методов, связанных с культивированием мик%
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роорганизмов, также ограничены требовательностью большинства таксонов, имеющих клиническое 
значение, к условиям культивирования, а данные о функциональной активности изолированных штам%
мов не позволяют оценить ее проявления в реальных условиях микросимбиоценоза. Представляется це%
лесообразным поиск и/или разработка подходов к оценке функционально%метаболической активности 
совокупной микрофлоры с учетом клинической картины заболевания. Более того, перспективным на%
правлением для поиска медикаментозного лечения следует признать применение и создание новых 
пробиотиков, которые позволят регулировать состав микробного сообщества, а следовательно, и его 
функциональную активность. 
Ключевые слова. Симбиоз, условно патогенные микроорганизмы, функциональная активность, ме%
таболическая активность, ротовая полость. 
 
The oral microbiota includes more than 700 species of microorganisms, the bulk of which are opportunistic 
pathogens, and the relationships between them are characterized by wide variability, which is manifested by 
both antagonism and mutualism. At the same time, it has not been established yet how the symbiotic relation%
ships of microorganisms that are of clinical importance, are reflected in the virulence of certain species. 
Moreover, the issues of microbial syntrophy are hardly studied in medical microbiology. It is of interest to 
study the accumulated information on changes in the functional and metabolic activity of oral microorgan%
isms, taking into account their symbiotic relationships. Currently, in the study of the oral microbiome, a rejec%
tion of a culture%based approach in favor of nucleic acid analysis methods is observed due to some reasons. 
However, the widespread use of such technologies has led to a number of new questions, concerning, for ex%
ample, the interpretation of the obtained results on the composition of microorganisms, since the methods of 
nucleic acid analysis allow the identification of taxa represented by almost a few cells. The review article 
shows that when conducting microbiological studies, it is important to take into account the symbiotic rela%
tionships between individual microorganisms, since they can change the functional and metabolic activity of 
associates, and hence the severity of the pathological process. The existing technologies of molecular genetic 
analysis do not allow one to evaluate either the orientation of symbiotic relationships or the functional activ%
ity of microorganisms. On the other hand, the possibilities of the cultural methods are also limited by the ex%
actingness of most clinically significant taxa to the conditions of cultivation, and the data on the functional 
activity of isolated strains do not allow us to evaluate its manifestations in real conditions of microsymbio%
cenosis. It seems appropriate to search and/or develop approaches to assessing the functional and metabolic 
activity of the total microflora, taking into account the clinical picture of the disease. Moreover, the use and 
creation of new probiotics, which will allow regulating the composition of the microbial community, and 
hence its functional activity should be recognized as a promising direction for the search for drug treatment. 
Keywords. Symbiosis, conditionally pathogenic microorganisms, functional activity, metabolic activity, oral cavity. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

В состав микробиоты ротовой полости 
входит более 700 видов микроорганизмов, 
среди которых основную массу составляют 
условные патогены [1–3]. Взаимоотношения 
между ними характеризуются широкой ва%
риабельностью, что проявляется как антаго%
низмом, так и мутуализмом [4; 5]. При этом 
до сих пор не установлено, как симбиотиче%
ские отношения микроорганизмов, имею%
щих клиническое значение, отражаются на 
вирулентности тех или иных видов. Более 

того, вопросы синтрофии микроорганизмов 
в медицинской микробиологии практически 
не изучаются. 

Представляет интерес изучить накоп%
ленную информацию об изменении функ%
ционально%метаболической активности мик%
роорганизмов ротовой полости с учетом их 
симбиотических отношений. 

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

В середине 90%х гг. XIX в. Ж.И. Венсан и 
Х.К. Плаут описали особую форму ангины, 
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которая проявлялась образованием некроти%
ческих язв на миндалинах и вызывалась, по 
их мнению, двумя видами бактерий. В России 
изучением той же язвенно%некротической 
ангины занимался Н.П. Симановский. В на%
стоящее время известно, что язвенно%плен%
чатая ангина Симановского – Венсана – 
Плаута, или фузоспирохетоз, является заболе%
ванием, в этиологии которого имеет значе%
ние симбиоз условно патогенных микроор%
ганизмов – Fusobacterium necrophorum и Tre<
ponema vincentii [6]. Существует одноименный 
гингивит, в этиологии которого участвуют 
виды, идентичные таковым при ангине Сима%
новского – Венсана – Плаута. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 
МИКРОБНОМ СООБЩЕСТВЕ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 

В настоящее время при изучении мик%
робиома ротовой полости в силу ряда при%
чин наблюдается отказ от подходов, связан%
ных с культивированием микроорганизмов, 
в пользу методов анализа нуклеиновых ки%
слот (МАНК) [7; 8]. Например, внедрение 
технологии секвенирования гена 16S рРНК 
позволило детектировать несколько новых 
таксонов микроорганизмов, которые ранее 
изолировать не удавалось [9; 10]. С другой 
стороны, МАНК поставили новую задачу пе%
ред медицинскими микробиологами: какое 
количество микроорганизмов необходимо 
для развития патологического процесса? Не 
менее важен вопрос и об интерпретации 
полученных результатов по составу микро%
организмов, поскольку МАНК позволяют вы%
явить таксоны, представленные практически 
несколькими клетками. В свою очередь для 
клинициста трудно анализировать список 
бактерий, состоящий более чем из 10 на%
именований. 

В микробиоме ротовой полости выде%
ляют более 700 видов микроорганизмов [11; 
12]. Между ними наблюдаются сложнорегу%

лируемые взаимоотношения, основанные не 
только на конкуренции за сайты прикрепле%
ния или трофические субстанции [13]. 

Показано, что микроорганизмы рото%
вой полости существуют в виде биопленки, 
включающей в себя разные виды микроор%
ганизмов [14; 15]. При этом создаются усло%
вия тесного контакта между клетками, что 
лежит в основе их симбиотических отноше%
ний. Воздействие на биопленку приводит к 
изменению метаболической активности всей 
совокупности микроорганизмов [16; 17]. 

Межклеточные взаимодействия микро%
организмов позволяют им формировать ме%
таболически динамические сообщества. При 
этом большие адаптационные возможности 
имеют коагрегаты, где находятся представи%
тели преимущественно одного рода, посколь%
ку они метаболически взаимосвязаны, а адге%
зия таких сообществ, например к тканям зуба, 
будет более прочной. С другой стороны, на%
личие в сообществе микроорганизмов, отно%
сящихся к разным таксономическим группам, 
представляется более перспективным, по%
скольку в этом случае есть виды, которые вы%
ступают в роли «моста», так как они обладают 
большим разнообразием рецепторов и адге%
зинов, что позволяет им взаимодействовать с 
представителями нескольких разных видов. 
Например, Fusobacterium nucleatum и Prevo<
tella loescheii считаются связующим звеном 
между первичными и вторичными колониза%
торами тканей ротовой полости [18]. 

Получены данные, что в развитии вос%
палительных заболеваний ротовой полости 
играю роль преимущественно ассоциации 
микроорганизмов [19; 20]. 

СИМБИОТИЧЕСКИЕ ОТНОШЕНИЯ 
МИКРООРГАНИЗМОВ 

Среди микроорганизмов, населяющих 
ротовую полость, не все виды представлены в 
равном количестве. Например, в слюне и зу%
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бодесневых карманах часто встречаются та%
кие виды, как Streptococcus mutans, S. salvarius 
и S. mitis (100 % случаев), а концентрация в 

каждом из них достигает 10⁵–10⁸ КОЕ в 1 мл 
слюны. Именно эти группы микроорганизмов 
формируют стабильность в биотопе. Для них 
было принято определение «базовая симбио%
тическая единица» [21]. Микроорганизмы, 
которые способствуют стабилизации микро%
симбиоценоза, характеризуются разнообра%
зием видов, но находятся в небольших коли%
чествах. Из числа минорных по количеству 
микроорганизмов есть ряд таксонов, имею%
щих существенное клиническое значение. 
Например, бактерии рода Aerobacter, которые 
относятся к такой стабилизирующей микро%
флоре полости рта, обычно присутствуют 
только в 2–15 % образцов слюны, и их кон%
центрация не превышает 10

2
 КОЕ в 1 мл слю%

ны. Основная задача стабилизирующей мик%
рофлоры – поддерживать базовую симбиоти%
ческую единицу [21]. 

Питательные вещества, которые обеспе%
чивают заселение экологической ниши мик%
роорганизмами, являются основным регули%
рующим фактором в микробиоценозе. На 
основе мутуализма основано разделение ме%
таболических функций между представите%
лями микробиома полости рта, при котором 
взаимный обмен их метаболитами становит%
ся жизненно необходимым. Так, Bifidobacte<
rium spp. и другие микроорганизмы, обра%
зующие кислоты, смещают рН в кислую сто%
рону, тем самым создавая благоприятные 
условия для роста грибов рода Candida. В то 
же время Candida spp. наполняют среду оби%
тания этой группы бактерий питательными 
веществами, которые необходимы для их 
нормального существования. 

На основе комменсализма существуют 
взаимоотношения между микроорганизма%
ми, не являющимися представителями одной 
трофической группы, но способными влиять 
друг на друга через конечные продукты сво%

его метаболизма. Bifidobacterium longum вы%
деляют молочную кислоту как конечный 
продукт разложения глюкозы, а бактерии 
рода Veillonella используют этот продукт в 
своем метаболизме [22]. 

Нередко в микросимбиоценозе рото%
вой полости наблюдаются проявления анта%
гонизма. Например, бактерии рода Clostrid<
ium могут быть антагонистами по отноше%
нию к другим бактериям, когда в условиях 
недостатка питательных веществ в среде 
клостридии используют продукты лизиса 
клеток других микроорганизмов в качестве 
источника питания. Некоторые бактерии 
образуют нейтральные продукты обмена, 
например, спирты, которые также могут 
тормозить развитие некоторых микроорга%
низмов. 

Streptococcus mutans часто считаются 
основными этиологическими агентами ка%
риеса, как и Candida albicans [1; 23]. Однако 
между этими микроорганизмами наблюдает%
ся агрессивная конкуренция – S. mutans ин%
гибирует образование зародышевой трубки 
C. albicans путем стимуляции высвобожде%
ния аутоиндукторов [24]. 

Представители рода Streptococcus для 
проявления симбиотических отношений с 
другими микроорганизмами зачастую эф%
фективно используют такие механизмы, как 
подкисление среды обитания и выделение 
перекиси водорода. Интересно взаимодейст%
вие между S. sanguinis и S. mutans, когда ко%
лонизация биотопа S. sanguinis предотвра%
щает в дальнейшем его заселение S. mutans и 
другими анаэробными пародонтопатогена%
ми [25; 26]. В случае более ранней колониза%
ции биотопа S. mutans имеет место негатив%
ное взаимодействие, при котором оба вида 
элиминируют друг друга. Многие стрепто%
кокки, в том числе S. sanguinis, S. oralis, 
S. gordonii, вырабатывают перекись водорода, 
которая подавляет рост других бактерий по%
лости рта, включая S. mutans [27]. 
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Проявлением синтрофии можно счи%
тать факт использования молочной кислоты, 
продуцируемой при участии стрептококков, 
для роста и размножения Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans и Veillonella spp. [28]. 
Эта ситуация предполагает наличие синер%
гизма в отношениях между этими микроор%
ганизмами. 

Именно ассоциации разных микроор%
ганизмов участвуют в патогенезе воспали%
тельных заболеваний ротовой полости. Так, 
показано, что ассоциация нескольких видов 
обусловливает развитие гипервоспалитель%
ного ответа через индукцию синтеза IL%17 
при воспалении периодонта [29]. 

Сложная система взаимоотношений в 
микросимбиоценозе ротовой полости отра%
жается на проявлении функционально%
метаболической активности микроорганиз%
мов%ассоциантов, что, вероятно, меняет вы%
раженность клинических проявлений того 
или иного заболевания [30]. 

ФУНКЦИОНАЛЬНО[МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ МИКРОБИОТЫ 

Известно, что функциональная актив%
ность микробиоты полости рта связана с 
защитой слизистых оболочек от вредных 
воздействий окружающей среды и защитой 
организма от разнообразных антигенов. 
Кроме этого, микроорганизмы ротовой по%
лости принимают активное участие в про%
цессах пищеварения и синтеза витами%
нов [31]. 

Среди микроорганизмов ротовой по%
лости зачастую детектируют виды, прояв%
ляющие способность к продукции кислот из 
углеводов [32]. При этом выраженность этой 
активности зависит от множества факторов, 
одними из которых является локализация и 
толщина зубного налета. На самоочищаю%
щихся поверхностях зубов образуется тон%
кая зубная бляшка, в которой преимущест%

венно находятся стрептококки, вносящие 
существенный вклад в образование кислоты. 
При формировании толстой зубной бляшки 
задействован более широкий спектр микро%
организмов, предполагающий наличие у них 
большого разнообразия ферментов и соот%
ветственно большее число органических 
кислот как результат метаболизма углеводов 
[33; 34]. 

Streptococcus mutans имеют набор генов, 
необходимых для полного гликолитического 
синтеза молочной кислоты, ацетата, фор%
миата и продуктов анолового брожения. Од%
нако основным метаболитом является мо%
лочная кислота, которая, возможно, является 
причиной кариеса зубов. S. mutans могут 
расти и осуществлять гликолиз даже при 
низких значениях pH, обретая преимущест%
во перед менее устойчивыми к кислоте ви%
дами [35]. При сокультивировании S. mutans 
и S. gordonii установлено, что наличие в сре%
де гликозаминов и N%ацетилгюкозамина 
проявляется в регуляции выраженности экс%
прессии генов этих микроорганизмов, на%
пример снижение таковой для мутацина 
S. mutans в случае культивирования с S. gor<
donii [36]. 

Комменсальные стрептококки участву%
ют в катаболизме мочевины, что приводит к 
выделению аммиака. Гидролиз мочевины 
уреазами может способствовать увеличению 
стабильности биопленок, за счет предостав%
ления биоэнергетических преимуществ 
комменсалу [37]. Метаболическая активность 
S. mutans позволяет поддерживать в цито%
плазме клеток щелочную рН даже в кислой 
среде обитания, что повышает конкурентно%
способность этого вида. Наличие у стрепто%
кокков фермента агматиндезиминазы (AgDS) 
позволяет им продуцировать путресцин, ко%
торый, как известно, является скавенджером 
свободных радикалов, участвует в поддержа%
нии жизнеспособности бактерий [38]. Для 
других кариесогенных микроорганизмов 
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описаны сходные механизмы поддержания 
жизнеспособности в кислых условиях оби%
тания и способность при этом продолжать 
катаболизм углеводов с увеличением уровня 
кислот [35]. 

Бактерии рода Veillonella, в большом ко%
личестве обитающие в полости рта человека, 
способны использовать лактат, могут вос%
станавливать NO

3

–
 до NO

2

–
 в анаэробных ус%

ловиях [39]. При этом метаболизм лактата и 
образование нитрита тесно взаимосвязаны. 
NO

2

–
 препятствует энергетическому обмену, 

окислительному фосфорилированию, про%
тон%зависимому транспорту, ингибирует ме%
таболические ферменты, вызывает коллапс 
протонного градиента, повреждает клеточ%
ную мембрану, модифицирует железосерные 
белки и ДНК [40; 41]. Все эти свойства NO

2

–
 

в большей степени проявляются при анаэроб%
ных условиях. Описано, что через продукцию 
нитрита вейлонеллы способны подавлять 
рост S. mutans [42]. С другой стороны, утили%
зируя лактат, бактерии рода Veillonella про%
дуцируют более слабые кислоты, например, 
пропионат, ацетат, формиат и пируват. Все 
это снижает риск развития кариеса [43].  

При различных воспалительных пора%
жениях ротовой полости зачастую выявляют 
ассоциацию S. mutans и C. albicans, которые 
благодаря синергетическим отношениям 
вместе формируют более плотную биоплен%
ку, а также обусловливают более серьезные 
поражения тканей человека чем, например, 
при инфекции с участием только S. mutans 
[24]. Более того, синтезируемая S. mutans 
глюкозилтрансфераза обеспечивает для 
C. albicans получение фруктозы и глюкозы 
из сахарозы, которые необходимы для роста 
грибов [44]. 

Интересной ассоциацией, зачастую об%
наруживаемой в кариозных поражениях, 
следует признать Candida albicans и Lactoba<
cillus spp. [45]. Их вклад в кислотообразова%
ние представляется важным. C. albicans спо%

собны снижать pH обогащенной слюны до 
значения 3,2 за счет секреции органических 
кислот [46]. При этом если кислотопродуци%
рующая активность S. mutans при снижении 
рН ниже 4,0 пропорционально снижается, то 
такая активность Candida albicans и Lactoba<
cillus spp. в тех же условиях и даже при более 
низкой рН остается на прежнем уровне [35]. 

ВЫВОДЫ 

В целом при проведении микробиоло%
гических исследований важно учитывать 
симбиотические отношения между отдель%
ными микроорганизмами, поскольку они 
могут менять функционально%метаболи%
ческую активность ассоциантов, а следова%
тельно, и выраженность патологического 
процесса. Существующие технологии моле%
кулярно%генетического анализа не позво%
ляют оценить ни направленность симбио%
тических отношений, ни функциональную 
активность микроорганизмов. С другой 
стороны, возможности методов, связанных 
с культивированием микроорганизмов, также 
ограничены требовательностью большин%
ства видов, имеющих клиническое значе%
ние, к условиям культивирования, а данные 
о функциональной активности изолиро%
ванных штаммов не позволяют оценить ее 
проявления в реальных условиях микро%
симбиоценоза. Представляется целесооб%
разным поиск и/или разработка подходов к 
оценке функционально%метаболической 
активности совокупной микрофлоры с уче%
том клинической картины воспалительных 
заболеваний ротовой полости. Более того, 
перспективным направлением для поиска 
медикаментозного лечения следует при%
знать применение и создание новых про%
биотиков [47], которые позволят регулиро%
вать состав микробного сообщества,  
а следовательно, и его функциональную 
активность. 
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