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Виром полости рта: начало пути 
(обзор литературы)

Аннотация. Виром полости рта человека — составная часть микро-
биома как сообщества микроорганизмов, населяющих полость рта, 
включает вирусы эукариот, персистирующие в организме человека, 
и вирусы прокариот (бактериофаги). Виром выполняет важнейшие 
физиологические функции по защите организма человека от патоге-
нов через контроль состава микробиома, влияние на формирование 
биопленок, иммуномодулирующие эффекты, играет огромную роль 
в эволюции человека в целом, но нередко служит источником тяже-
лых заболеваний. Среди вирусов, населяющих полость рта, ведущая 
роль в развитии патологических состояний этой локализации, в част-
ности заболеваний пародонта, принадлежит герпесвирусам (вирусу 
Эпштейна—Барр, цитомегаловирусу), этиопатогенетическое значе-
ние которых расшифровано лишь отчасти и его предстоит уточнить. 
С другой стороны, вирусы можно использовать как полезные агенты 

в борьбе с заболеваниями полости рта, в частности перспективно 
применение бактериофагов, хотя условия и варианты их использо-
вания нуждаются в дальнейшем изучении.
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Annotation. The  human oral virome is  a  part of  the  microbiome 
as a community of microorganisms inhabiting the oral cavity, includes 

eukaryotic viruses that persist in the human body and microbial viruses 
(bacteriophages). Virome performs the most important physiological 
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ВВЕДЕНИЕ

Полость рта представляет собой разнообразную и ди-
намичную среду, неотъемлемой частью которой служит 
микробиом — сообщество микроорганизмов, населя-
ющих полость рта, включая совокупность генов этих 
микроорганизмов. Микробиом объединяет предста-
вителей основных биологических доменов: прокари-
от (археев, бактерий), эукариот (простейших, грибов) 
и вирусов, составляющих так называемый виром. При 
этом считают, если соотношение прокариотических 
микроорганизмов и клеток человека колеблется от 1:1 
до 10:1, то вирусные частицы значительно превосходят 
по величине это соотношение, которое у них прибли-
жается к 100:1 [1, 2]. Тем не менее важно отметить, если 
бактериальный состав микробиома в связи с развитием 
высоких технологий в настоящее время изучается до-
вольно интенсивно, то про виром этого сказать пока 
нельзя. Недаром по меткому выражению исследова-
телей проблемы виром характеризуется как «темная 
материя» в составе микробиома [3].

Сосуществование с нашим разнообразным микро-
биомом наделяет человека важнейшими биологически-
ми функциями и свойствами, которые защищают его 
от вторжения патогенных микроорганизмов. С этой точ-
ки зрения особое значение имеет микробиом полости 
рта, от стабильности которого в большинстве случаев 
зависят результаты первого контакта человека с вре-
доносными микробами. В самой полости рта инвазия 
патогенов чаще всего определяет возникновение таких 
патологических состояний, как кариес, пародонтит, за-
болевания слизистой оболочки полости рта, а также ряд 
ассоциированных с ними системных заболеваний [4, 5]. 
Традиционно исследования, описывающие эти заболе-
вания полости рта, были сосредоточены на их бактери-
альной или грибковой этиологии, несмотря на развитие 
вирусной метагеномики и методов культивирования [3]. 
С этой точки зрения роль вирома долгое время оста-
валась за пределами интенсивного изучения и только 
в последние годы стала привлекать серьезное внимание 
исследователей.

Современные исследователи убеждены, что любая 
экосистема без вирусов перестала бы существовать, по-
скольку эти облигатные внутриклеточные паразиты ока-
зывают огромное влияние на эволюцию живых существ 
в целом и человека в частности. В связи с этим длитель-
ное присутствие вирома человека совершенно необхо-
димо для его развития. Есть и другая сторона проблемы. 

Несмотря на эти позитивные моменты, вирусы ассоции-
руются с заболеваемостью и смертностью, поскольку ви-
русы эукариот потенциально могут способствовать кле-
точной деградации, дисрегуляции и канцерогенезу [3].

Несмотря на  столь значительную роль вирома 
в жизни каждого индивидуума и человечества в целом 
глубина наших познаний этой проблемы пока еще очень 
невелика.

Попытке разобраться с  указанными противоре-
чиями и оценить значение проблемы в контексте рас-
смотрения вирома полости рта с позиций современной 
стоматологии и медицины и посвящен настоящий обзор.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Статья содержит анализ публикаций российских и зару-
бежных научных изданий, в которых представлены ре-
зультаты клинических и экспериментальных исследова-
ний по проблеме вирома полости рта с 2014 г. по 2023 г. 
При проведении обзора использовались текстовая база 
публикаций в области медицины и биологии PubMed, 
система цитирования объединенных научных изда-
тельств CrossRef, сервисы поиска научной литературы 
Google Scholar, научные поисковые системы Medline 
и Sirius, данные Cochrane Library.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О  ВИРОМЕ 
ЧЕЛОВЕКА И  ЕГО БИОЛОГИЧЕСКОЙ РОЛИ

По любым критериям размеры и разнообразие вирома 
ошеломляют. Виромы млекопитающих включают виру-
сы, поражающие клетки организма-хозяина, эндогенные 
вирусные элементы и вирусы, поражающие представи-
телей микробиома, в первую очередь бактериофаги, ин-
фицирующие бактерии и другие микроорганизмы [6]. 
Вирусы, входящие в категории комменсальных и оп-
портунистических патогенов, обнаруживаются у боль-
шей части взрослого населения планеты, они включают 
представителей семейств герпесвирусов, полиомавиру-
сов, аденовирусов, цирковирусов и анелловирусов [7]. 
Миллионы людей хронически инфицированы вирусами, 
связанными с высокими показателями заболеваемости 
и смертности, такими как ВИЧ, вирус гепатита С (ВГС), 
вирус гепатита В (ВГВ) [8]. В настоящее время виром, 
как и микробиом в целом, считают неотъемлемой ча-
стью организма человека, необходимой для его жизнеде-
ятельности, более того, это уникальный фенотипический 
признак каждого индивидуума на нашей планете [7].

functions to protect the human body from pathogens through the con-
trol of  the  microbiome composition, the  impact on  the  formation 
of biofilms, immunomodulatory effects, plays a huge role in the human 
evolution as a whole, but often serves as a source of serious diseases. 
Among the eukaryotic viruses inhabiting the oral cavity, the leading role 
in the development of pathological conditions of this localization, in par-
ticular, periodontal diseases, belongs to herpesviruses (Epstein—Barr vi-
rus, cytomegalovirus), the etiopathogenetic significance of which is only 
partially deciphered and it remains to be clarified. In the fight against 
diseases of the oral cavity, the use of bacteriophages is promising, al-
though the conditions and variants for their use need further study.

Key words: virome, microbiome, eukaryotic viruses, bacteriophages, 
herpesviruses
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Наиболее надежным молекулярным подходом, до-
ступным в настоящее время для рутинного анализа че-
ловеческого вирома, является метагеномика, которая 
независима от культивирования и позволяет проводить 
функциональные и секвенационные анализы коллек-
тивных микробных (в том числе вирусных) геномов, 
содержащихся в образце биологической среды. Следует 
признать, что метагеномные исследования вирома име-
ют ряд сложностей и ограничений. Многие из них свя-
заны с методами выделения вирусного материала и его 
обработки. В связи с этим мы пока не имеем истинной 
картины разнообразия человеческого вирома [9].

Отчасти это связано с тем, что существует множе-
ство факторов, влияющих на формирование вирома 
человека, к числу которых принадлежат диета, лекарст-
ва, генетика хозяина, условия совместного проживание 
людей, географическое положение, наличие различных 
заболеваний, возраст [10].

В последние годы в мировой научной литературе 
опубликован целый ряд обзоров и результатов собствен-
ных исследований, посвященных роли вирома как части 
микробного сообщества, населяющего организм челове-
ка и влияющего на его физиологические процессы и на 
нарушение здоровья. Наша попытка оценить эти знания 
с позиций микробиолога и клинициста в обобщенном 
виде представлена на рис. 1.

У здоровых людей виром включает 3 различных 
компонента:

1)	вирусы, которые систематически попадают в орга-
низм человека, главным образом с пищей, но не раз-
множаются у людей;

2)	вирусы, инфицирующие прокариоты и, возможно, 
одноклеточные эукариоты, которые составляют ми-
кробиом здорового человека [11];

3)	вирусы, которые фактически реплицируются и пер-
систируют в клетках человека и которые могут вы-
ступать как патогены [7, 12].
С точки зрения стабильности вирома особое зна-

чение будут иметь вирусы, способные вызывать 
персистирующие инфекции, которые могут быть 
хроническими и  латентными. При хронической 
инфекции вирусы демонстрируют непрерывную 
репликацию, интенсивность которой очень невы-
сока. На примере хронического течения некоторых 
вирусных инфекций было показано, что их  воз-
будители вызывают необычно низкий врожден-
ный иммунный ответ, ингибируя несколько этапов 
индукции и сигнального пути интерферона I типа 
(IFN‑α/β), вероятно, это позволяет данному ви-
русу находиться в чувствительных к нему клетках 
на протяжении всей жизни инфицированного че-
ловека [12, 13].

Наряду с этим многие персистирующие вирус-
ные инфекции имеют латентное течение, при этом 
в латентный период развивается состояние, при 
котором вирусный геном сохраняется внутри клет-
ки, не производя инфекционных вирусных частиц. 
В латентном периоде вирус менее заметен из-за сни-
жения метаболической активности и количества ан-
тигенов, доступных для обнаружения рецепторами 

врожденной и адаптивной иммунной системы. Нередко 
такая ситуация сопровождается встраиванием ДНК ви-
руса в геном инфицированной клетки. При этом может 
возникнуть ситуация, когда ДНК латентных вирусов 
встраивается в некодирующие или «молчащие» участки 
генома, тогда клетка получает возможность приобретать 
новые свойства либо реализовать ту или иную не про-
явившуюся пока генетическую предрасположенность [7, 
13].

Со способностью встраиваться в хромосомный ап-
парат клеток человека связаны многие позитивные и не-
гативные последствия латентной вирусной инфекции. 
К подобным эффектам может относиться, например, 
свойство некоторых представителей вирома вызывать 
опухолевые процессы как доброкачественной, так и зло-
качественной природы [14].

Особое место в системе взаимодействия человека 
со  своим виромом занимают ретровирусы, которые 
не могут репродуцироваться в клетках макроорганиз-
ма без встраивания ДНК, формирующейся на матрице 
РНК вируса в процессе обратной транскрипции, в ге-
ном клеток человека. При этом со способностью вирус-
ного генома ретровирусов к интеграции связано более 
50% вирусного генетического материала, встроенного 
в последовательности генома человека [3, 7]. По совре-
менным данным, около 3000 эндогенных ретровирусов 
человека интегрированы в геном хозяина  [15], соот-
ветственно, они играют важную и разнообразную роль 
в биологических процессах человека.

Так, наследием древних ретровирусов являются 
гены человека, кодирующие некоторые структурные 
белки, и наиболее известны среди них синцитины как 
рецепторы трофобласта плаценты [16]. Подобные экс-
прессирующиеся гены участвуют в различных функци-
ях, включая модуляцию врожденного иммунитета [17]. 
Сообщается, что экспрессия кодирующей ДНК одного 
из ретровирусов подавляет распространение инвазив-
ной меланомы [18]. Таким образом, взаимоотношения 

Рис. 1. Схема современных представлений о роли вирома в биологии 
человека и нарушениях его здоровья 
Fig. 1. Scheme of modern ideas about the role of virome in human biology and 
disorders of the health
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между ретровирусами и  человеком-хозяином пред-
ставляют собой типичный симбиоз, при котором оба 
биологических объекта приносят взаимную пользу, хо-
тя возможно и патогенное воздействие ретровирусов 
на организм хозяина, — его примером является вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ) [8].

Виромы человека включают разнообразные ком-
менсальные и патогенные вирусы, которые вызывают 
у хозяина широкий спектр иммунных реакций. Устойчи-
вая вирусная иммуномодуляция связана с различными 
воспалительными заболеваниями, но она также дает 
неожиданные преимущества для хозяина в виде адек-
ватных иммуностимулирующих или иммуносупрессив-
ных воздействий. Эти последствия вирусных инфекций 
часто зависят от генотипа хозяина [7].

Особого внимания заслуживает тот факт, что бакте-
риальные, архейные, грибковые и простейшие предста-
вители микробиома тоже подвержены заражению виру-
сами, которые составляют существенную часть вирома 
млекопитающих. Действительно, большинство вирусов, 
формирующих виром человека, относится к категории 
бактериофагов [7, 19].

Бактериофаги представляют собой бактериальные 
вирусы, которые, специфически поражая определенные 
виды бактерий, используют бактериальный метаболизм 
для своей репликации, а для выхода из бактериальной 
клетки лизируют ее клеточную стенку, разрушая ин-
фицированную бактерию [19]. Структура бактериофа-
га и процесс его взаимодействия с клеткой, приводя-
щий к лизису бактерии, а также один из механизмов 

противодействия бактериальному лизису в виде явле-
ния лизогении представлены на рис. 2.

Классификация фагов основана на  морфологии, 
инфекционном цикле и  геномном составе  [20]. Для 
инъецирования своей ДНК в  бактериальную клет-
ку, окруженную клеточной стенкой, фаги часто имеют 
«хвостатый» белковый капсид, содержащий сократи-
тельные белки и окружающий двухцепочечную ДНК, 
или нехвостатый капсид с двухцепочечной ДНК, одно-
цепочечной ДНК или РНК. «Хвостатые» бактериофаги 
относятся к отряду Caudovirales, составляют 96% всех 
фаговых изолятов и делятся на семейства в соответствии 
с морфологией хвостового отростка. Крупные вирионы 
с длинным сократительным хвостом в основном при-
надлежат к семейству Myoviridae. Вирионы с длинным, 
гибким, но несократительным хвостовым отростком 
принадлежат к семейству Siphoviridae [19].

Индуцированный фагами лизис бактерий в составе 
микробиома и формируемой им биопленки может уда-
лить патогенные бактерии и создать нишу для ранее по-
давленных низкопатогенных видов или способствовать 
высвобождению бактериальных компонентов, участ-
вующих в становлении защитного матрикса биопленки. 
Исследования in vitro и на животных показали, что ин-
дуцированный фагами лизис видов-хозяев приводит 
к серьезным изменениям в численности и разнообразии 
бактериальных сообществ [21].

Существуют механизмы, при которых лизиса бакте-
рий при воздействии бактериофага не происходит. Один 
из них — уже упомянутая нами лизогения (см. рис. 2). 
Данное явление связано с наличием у бактериофага 
ДНК с особыми свойствами профага — способностью 
встраиваться в геном бактериальной клетки. Это защи-
щает бактерию от новой фаговой инфекции и нередко 
приводит к изменению свойств самой бактерии [22], 
в частности к появлению устойчивости к антимикроб-
ным препаратам, продукции токсинов. Так, например, 
опасные для жизни токсины Vibrio cholera, Escherichia 
coli, Corynebacterium diphtheria, Clostridium botulinum яв-
ляются примерами факторов вирулентности, кодиру-
емых профагами [23]. Перенос бактериофагами генов, 
определяющих устойчивость бактерий к антибиотикам, 
приводит к распространению повышенной резистентно-
сти к антимикробным препаратам в микробиоме в це-
лом [19].

Бактерии могут избежать опосредованного фагами 
лизиса и за счет ремоделирования своей поверхности, 
но это часто приводит к потере рецепторов для взаимо-
действия с другими важными таксонами бактерий при 
формировании биопленки. Например, зарегистриро-
ван феномен, когда штаммы Actinomyces, подвергшиеся 
воздействию бактериофагов, дали два разных варианта 
мутационного изменения поверхностного рецептора, 
в связи с чем оба мутанта потеряли способность ко-
агрегировать со стрептококками при формировании 
биопленки [24].

Бактериофаги в составе вирома человека могут ока-
зывать прямое иммуномодулирующее действие. Так, 
фаговые вирионы могут прикрепляться к нейтрофи-
лам, моноцитам, дендритным клеткам и подвергаться 

Рис. 2. Структура бактериофага и способы его взаимодействия 
с бактериальной клеткой 
Fig. 2. The structure of the bacteriophage and the ways of its interaction 
with the bacterial cell
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фагоцитозу. Занимая фагоцитарные рецепторы, они 
могут компрометировать их или действовать как оп-
сонины, облегчающие фагоцитоз. Кроме того, фаговая 
ДНК способна взаимодействовать с  толл-подобным 
рецептором-9 (TLR9) и таким образом активировать 
пути передачи сигналов, которые запускают иммунный 
и воспалительный ответы. В связи с этим фаг-индуци-
рованная активация противомикробной защиты может 
обеспечить общий положительный эффект, в то же вре-
мя активация TLR9 на дендритных клетках, стимулируя 
высвобождение интерферона-гамма и других цитоки-
нов, может способствовать развитию некоторых пато-
логических состояний, например, фаг-ассоциированно-
го колита и др. [25].

ВИРУСЫ ЭУКАРИОТ И  ВИРОМ ПОЛОСТИ РТА

Микробиомы полости рта поддерживают большие по-
пуляции вирусов. В 1 мкл слюны может содержаться 
до 100 000 вирусоподобных частиц [19].

Среди вирусов полости рта в состав вирома, как уже 
отмечалось, могут входить как комменсалы, так и пато-
генные вирусы. При этом исследователи отмечают, что 
граница между нормальным и патогенным виромом 
размыты. Действительно, один и тот же вирус может 
быть как симбионтом с благотворным влиянием на ор-
ганизм человека, так и патогеном, в зависимости от ус-
ловий, к числу которых относится состояние здоровья 
и возрастная характеристика хозяина [11]. Это мож-
но продемонстрировать на примере вирусов, наиболее 
часто регистрируемых в полости рта.

Представители семейства Anelloviridae — одни из са-
мых загадочных компонентов здорового вирома челове-
ка как с точки зрения их эволюционного происхождения, 
так и с позиций воздействия на здоровье человека. Счи-
тается, что вся человеческая популяция инфицирована 
анелловирусами, и нет убедительных доказательств, 
свидетельствующих о способности инфицированного 
организма человека освобождаться от этих вирусов [26]. 
Инфекции возникают в раннем возрасте и до сих пор 
не были убедительно связаны ни с каким заболеванием. 
Вирусная нагрузка этих представителей вирома полости 
рта, по-видимому, контролируется иммунной системой, 
поскольку содержание вируса в биологическом матери-
але увеличивается вместе с уровнем иммуносупрессии 
хозяина [27]. Хотя потенциальное воздействие анел-
ловирусов на здоровье человека остается предметом 
дискуссий, было высказано предположение, что они 
положительно влияют на физиологию человека, инду-
цируя иммунитет еще в детском возрасте [26].

Относительно недавно в составе вирома полости 
рта были обнаружены вирусы семейства Redondoviri-
dae, которые по частоте встречаемости является вторым 
наиболее распространенным семейством вирусов по-
сле Anelloviridae. Распространенность редондовирусов 
в различных популяциях варьирует от 2 до 15% [28]. 
В настоящее время нет доказательств того, что редон-
довирусы способствуют болезненным состояниям. По-
видимому, они являются обычными комменсальными 
вирусами, которые могли бы остаться незамеченными, 

если бы не развитие методов вирусного метагеномного 
секвенирования [10].

Polyomaviridae и Papillomaviridae — два семейства 
ДНК-содержащих вирусов, регистрируемых в том числе 
в полости рта [29]. Полиомавирусы возникли у беспоз-
воночных и эволюционировали вместе с животными 
в течение по меньшей мере полумиллиарда лет [30]. 
У человека полиомавирусы характеризуются низкими 
уровнями распространения, избеганием иммунного от-
вета и бессимптомными инфекциями у иммунокомпе-
тентных субъектов. В настоящее время известно только 
одно заболевание, этиологически связанное с полиома-
вирусами и сопровождающееся встраиванием генома 
вируса в хромосомы человека, — карцинома Мерке-
ля — редкая первичная злокачественная опухоль кожи 
с эпителиальной и нейроэндокринной дифференциров-
кой [29]. Папилломавирусы являются ближайшими, хо-
тя, по-видимому, младшими родственниками полиома-
вирусов, которые, вероятно, появились у позвоночных 
около 350 млн лет назад [31]. При локализации в поло-
сти рта они могут вызывать продуктивные инфекции 
эпителия слизистых оболочек низкой степени тяжести 
(например, кондиломы), которые обычно устраняются 
иммунной системой [30].

Наибольшее значение в составе вирома полости рта, 
как с физиологической, так и с патогенетической точки 
зрения, принадлежит герпесвирусам, вызывающим по-
жизненные латентные инфекции [13, 32]. К герпесви-
русам в полной мере применима известная парадигма 
патогенеза различных тяжелых заболеваний — синер-
гия вирусов с бактериями [33]. Герпесвирусы, особен-
но вирус Эпштейна—Барр (ВЭБ) и цитомегаловирус 
(ЦМВ), являются достаточно частыми обитателями 
ротовой полости человека, в активном состоянии они 
могут вызывать чрезмерный рост патогенных бактерий 
и патологию полости рта, в частности заболевания па-
родонта [3, 12].

Вирус Эпштейна—Барр относится к категории гам-
ма-герпесвирусов, а  персистирующая латентная ин-
фекция, вызванная этим вирусом, развивается в эпи-
телиальных клетках ротоглотки и  в  B-лимфоцитах. 
Подсчитано, что более 90% взрослых людей имеют ла-
тентную инфекцию вируса Эпштейна—Барр и подвер-
жены его реактивации, который вызывает классический 
мононуклеоз и несколько опасных для жизни лимфо-
пролиферативных заболеваний [3, 34], включая онко-
логическую патологию, в том числе лимфому Беркитта, 
болезнь Ходжкина, карциному носоглотки, аденокарци-
ному желудка [35], а также такое поражение слизистой 
оболочки полости рта, как волосатая лейкоплакия [34].

Было установлено, что уровень обнаружения ви-
руса Эпштейна—Барр (ВЭБ) в слюне может отражать 
состояние воспаления пародонта [36], а его содержание 
в десневой жидкости у пациентов тесно ассоциировано 
с пародонтитом [37]. Проведенный метаанализ подтвер-
дил не только наличие такой взаимосвязи, но и сущест-
вование прямой корреляции между обнаружением ВЭБ 
и глубиной пародонтальных карманов [38].

В основе этиологии воспалительных заболеваний 
пародонта лежит колонизация слизистой оболочки 
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десны пародонтопатогенными бактериями (Porphy-
romonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Tannerella 
forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans и  др.) 
с высвобождением эндо- и экзотоксинов, ферментов 
агрессии, воздействием других факторов вирулентности, 
провоцирующих продукцию медиаторов воспаления 
и матриксных металлопротеиназ, что приводит к разру-
шению соединительной ткани и резорбции костных аль-
веолярных отростков с последующим выпадением зубов. 
За последние два десятилетия хронический пародонтит 
был признан фактором риска развития системных пато-
логических состояний, таких как атеросклероз, сахар-
ный диабет, ревматоидный артрит, неблагоприятные 
исходы беременности и многие другие [4, 5].

В связи с этим исследователи обратили внимание 
на причинную связь между хроническим пародонти-
том и ВЭБ, в том числе с позиций их возможной ас-
социации с пародонтопатогенными бактериями. Даже 
появился термин «пародонтопатогенный вирус». Тем 
не менее, хотя эти данные свидетельствуют о причаст-
ности ВЭБ к возникновению и/или прогрессированию 
хронического пародонтита, пока не ясно, каким обра-
зом латентный ВЭБ реактивируется в пародонте и как 
высвобождающийся ВЭБ способствует возникновению 
и прогрессированию хронического пародонтита [12, 35].

Дело в том, что в латентную фазу ВЭБ-инфекции 
ДНК вируса находится в составе генома клеток человека 
под влиянием особого промотора — BZLF1, активность 
которого в  латентном состоянии подавлена в  связи 
с гипоацетилированием или метилированием гистонов 
промотора под влиянием особых внутриклеточных бел-
ков [3, 35] (рис. 3).

Активация BZLF1 происходит под влиянием раз-
личных активирующих молекул, среди которых ог-
ромная роль принадлежит масляной кислоте. Нако-
пление масляной кислоты в десневой жидкости может 
происходить под влиянием пародонтогеннных бакте-
рий, например P. gingivalis, обладающих способностью 

к анаэробному гликолизу, в ходе которого и образу-
ется этот продукт. Еще большее количество масляной 
кислоты продуцируется другой пародонтопатогенной 
бактерией — Fusobacterium nucleatum. В присутствии ма-
сляной кислоты индуцируется метилирование гисто-
нов BZLF1 и активирование ВЭБ [35]. Таким образом, 
существует механизм, с помощью которого пародон-
топатогенные бактерии названных видов могут слу-
жить индукторами перехода вируса Эпштейна—Барр 
из латентной фазы в активную литическую, способст-
вуя вовлечению этого вируса в патологический процесс 
в пародонтальных тканях.

Что касается роли самих ВЭБ в развитии пародон-
тита, выяснилось следующее. Ранее считалось, что клет-
ками, поражаемыми этими вирусами, в первую очередь 
служат B-лимфоциты человека. Однако целенаправлен-
но проведенные исследования показали, что ВЭБ могут 
инфицировать и эпителиальные клетки пародонта. При 
активации ВЭБ эти эпителиальные клетки подвергаются 
прямому и иммуноопосредованному разрушению, усу-
губляя течение заболеваний пародонта [35]. Более того, 
было показано, что через индукцию образования актив-
ных форм кислорода в пораженных клетках ВЭБ может 
косвенно негативно влиять на продукцию остеопроте-
герина — гликопротеина, тормозящего развитие осте-
кластов, и снижение костной резорбции. Результатом 
этого является дополнительное усиление патогенетиче-
ских сдвигов по резорбции костной ткани, характерных 
для хронического пародонтита [39]. Параллельно белок 
оболочки и геномная ДНК ВЭБ могут стимулировать 
выработку провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8) 
в первичных моноцитах человека [35].

Цитомегаловирус (ЦМВ) классифицируется как 
часть подсемейства β-герпесвирусов из-за своего дли-
тельного репликативного цикла и ограниченного круга 
хозяев. Люди, инфицированные ЦМВ, потенциально 
могут передавать вирус через выделения организма: 
через грудное молоко, слюну, мочу. Клеточными ми-
шенями, в  которых цитомегаловирус находится как 
в латентную, так и в литическую фазу, служат эпители-
альные клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки, 
моноциты и T-лимфоциты [3, 12].

Существует несколько механизмов, с помощью кото-
рых ЦМВ может способствовать развитию пародонтита. 
Заболевания пародонта начинаются с воспалительных 
явлений в  десне, вызванных пародонтопатогенны-
ми бактериями. Первыми клетками, реагирующими 
на подобный бактериальный вызов, являются клетки 
бороздчатого и соединительного эпителия, которые 
выделяют дефензины и цитокины, в частности интер-
лейкин‐8  и  интерлейкин‐1β. Соединительная ткань 
десны реагирует рекрутированием моноцитов, макро-
фагов и нейтрофилов, за которыми следуют T‐лимфо-
циты. Латентный геном ЦМВ переносится в пародонт 
инфицированными макрофагами и T‐лимфоцитами. 
Активная цитомегаловирусная инфекция в макрофагах 
и T‐лимфоцитах вызывает значительное высвобожде-
ние интерлейкина‐1β и фактора некроза опухоли α. Эти 
провоспалительные медиаторы рекрутируют проти-
вовирусные воспалительные клетки в очаг инфекции, 

Рис. 3. Схема перехода вируса Эпштейна—Барр из латентной фазы 
в литическую (продуктивную) 
Fig. 3. Scheme of Epstein-Barr virus transition from the latent phase to 
the lytic (productive) phase
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а также индуцируют дифференцировку остеокластов 
и высвобождение матриксных металлопротеиназ. Ак-
тивация ЦМВ происходит при снижении клеточного 
иммунитета, а сам процесс активации может еще боль-
ше снизить иммунитет хозяина [13, 40]. Что касается 
возможной ассоциации цитомегаловирусов с пародон-
топатогенными бактериями, наиболее эффективной 
с позиций повреждающего действия на пародонтальные 
ткани признана ассоциация ЦМВ с Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, способствующая развитию аггрес-
сивного пародонтита [3, 33].

На примере ВЭБ и ЦМВ можно судить о том, что 
вирусы герпеса человека демонстрируют поразитель-
ное разнообразие клеточных тропизмов и паттернов 
инфицирования, которые возникли в ходе длительной 
коэволюции вируса и человека и коадаптации, а сосуще-
ствование вируса герпеса и хозяина, в котором участвует 
большая часть человеческой популяции на нашей пла-
нете, размывает само понятие «здорового человеческого 
вирома» [7].

БАКТЕРИОФАГИ В  СОСТАВЕ ВИРОМА ПОЛОСТИ 
РТА  — АССОЦИАЦИЯ С  БАКТЕРИЯМИ 
ПАРОДОНТОПАТОГЕННОЙ ГРУППЫ

Бактериофаги полости рта, особенно пародонтальные, 
представляют собой область растущих интересов ис-
следователей, хотя их изучение пока еще находится 
на начальном этапе. К настоящему времени известно, 
что микробиомы слюны, слизистой оболочки поло-
сти рта и зубного налета содержат активные фаговые 
вирионы, умеренные бактериофаги и бактериальные 
штаммы, содержащие короткие фрагменты фаговой 
ДНК. Было подтверждено или предсказано, что более 
2000 фагов полости рта инфицируют виды типов Actino-
bacteria (более 300 фагов), Bacteroidetes (более 300 фа-
гов), Firmicutes (более 1000 фагов), Fusobacteria (бо-
лее 200 фагов) и Proteobacteria (более 700 фагов) [19]. 
Наиболее многочисленным таксоном фагов в ротовой 
полости является класс Caudovirales  [41], а наиболее 
распространенным фагом, ассоциированным с виро-
мом здорового человека, служит crAss-фаг, впервые 
обнаруженный в испражнениях человека с помощью 
метагеномики [42].

Основным резервуаром бактериофагов служат за-
раженные ими бактерии полости рта. Передача таких 
бактериофагов может происходить между матерью 
и детьми, членами семьи, супружескими парами с близ-
кими контактами и людьми, проживающими в одном 
доме. Передача бактерий полости рта, несущих профаги, 
от человека к человеку представляет собой основной 
путь распространения бактериофагов [43].

Что касается локализации бактериофагов в полости 
рта, то популяция зубных фагов, вероятно, более ха-
рактерна для заболеваний пародонта и кариеса зубов, 
чем популяция слюнных фагов, которая пополняется 
с нескольких различных участков полости рта. Однако 
информация о пародонтальном фагоме скудна [44]. Есть 
сведения, что поддесневые фаги представлены в основ-
ном семейством Myoviridae, при пародонтите возрастает 

частота обнаружения фагов семейства Siphoviridae, ин-
фицирующих бактерии типа Firmicutes [45].

Исследование специфичности бактериофагов по от-
ношению к определенным видам бактерий полости рта 
показало, что наиболее часто регистрируют бактерио-
фаги к прокариотам, относящимся к следующим таксо-
номическим группам [19]:

•	актиномицеты — Actinomyces spp., Rothia spp. (по-
рядок Actinomycetales), Corynebacterium spp. (отряд 
Corynebacteriales);

•	бактероиды — Porphyromonas spp., Tannerella spp., 
Prevotella spp. (класс Bacteroidia), Capnocytophaga spp. 
(класс Flavobacteriia);

•	фирмикуты — Streptococcus spp., Granulicatella spp., 
Gemella spp. (класс Bacilli), Eubacterium nodatum, 
Parvimonas micra, Filifactor alocis (класс Clostridia), 
Veillonella spp., Dialiste spp., Selenomonas spp. (класс 
Negativicutes);

•	фузобактерии — Fusobacterium spp., Leptotrichia spp. 
(класс Fusobacteriia);

•	протеобактерии — Haemophilus spp., Aggregatibacter 
spp. (семейство Pasteurellacae), Cardiobacterium spp. 
(семейство Cardiobacteriaceae), Eikenella spp., Kingella 
spp. (семейство Neisseriaceae).
Наличие в составе вирома полости рта бактерио-

фагов, в том числе способных лизировать пародонто-
патогенные бактерии, кариесогенные микроорганиз-
мы, а также бактерии, способные вызывать различные 
воспалительные заболевания полости рта, позволяет 
высказать предположение о возможности использовать 
бактериофаги с лечебными целями [19].

Например, были идентифицированы многочислен-
ные бактериофаги, лизирующие стрептококки, которые 
в конечном итоге могут быть использованы для профи-
лактики и лечения кариеса зубов [46]. Были сконстру-
ированы фаги, способные индуцировать экспрессию 
специфичного к Streptococcus mutans противомикроб-
ного пептида C16G2220, что способствует проявлению 
противокариозного потенциала [47]. Лизин этих фа-
гов ClyR был активен против кариесогенных S. mutans 
и Streptococcus sobrinus без ущерба для таких комменса-
лов, как S. sanguinis, S. oralis и S. salivarius [48]. В прин-
ципе, возможна идентификация фагов, лизирующих ак-
тинобактерии полости рта, которые формируют зубной 
налет, пародонтопатогены и другие условно-патогенные 
микроорганизмы. Однако эта проблема не так проста, 
как кажется на первый взгляд.

Дело в  том, что взаимодействие бактериофагов 
с бактериями в полости рта обладает целым рядом осо-
бенностей. Например, длительное исследование анти-
биотиков на людях выявило экспансию генов фекальных 
умеренных бактериофагов, участвующих в устойчивости 
к многочисленным антибиотикам, но в полости рта этот 
феномен не зарегистрирован [49]. В то же время извест-
но, что профаги могут защищать своего хозяина от фаго-
цитоза или от активных форм кислорода во время окис-
лительных взрывов фаголизосом хозяина. Оказалось, 
что подобный механизм может иметь значение для ми-
кробиомов полости рта, которые содержат фаги с генами, 
смягчающими эффект окислительного стресса [19].
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Хотя бактериофаги не способны поражать клетки 
человека, они могут оказывать иммуномодулирующий 
эффект, который может влиять на состав микробиома 
полости рта [50]. Более того, высокоиммуногенные фа-
говые белки могут действовать как адъюванты к бак-
териальным и эукариотическим вирусным антигенам. 
В результате бактериофаги могут модулировать микро-
биом полости рта и, косвенно, связанные с ним иммун-
ные реакции [51].

Взаимодействие фагов с клетками человека может 
вызывать патологию полости рта, как это было по-
казано в клинической практике путем обнаружения 
бактериофагов в  сочетании с  Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans при пародонтите тяжелого течения. 
Предполагается, что лизис A. actinomycetemcomitans под-
вергает пародонт воздействию продуктов разрушения 
этих бактерий со свойствами факторов вирулентности, 
таких как лейкотоксин, липополисахарид, пептидогли-
кан, флагеллин и ДНК [52].

Описанные особенности взаимодействия бактери-
офагов с патогенными бактериями полости рта заслу-
живают внимания в связи с возникающим вопросом 
о целесообразности использования этих биологичес-
ких агентов для лечения оральной патологии, что тре-
бует специальных исследований в данном направле-
нии [49, 53].

Подводя итог, можно сказать, что стоматология на-
ходится в самом начале понимания особой роли бак-
териофагов в составе вирома полости рта. Понимание 
молекулярного взаимодействия «бактериофаг—бакте-
рия—человеческая клетка» кажется необходимым для 
расшифровки роли пероральных фагов в здоровье и бо-
лезни, а также для производства «сконструированных» 
фагов, которые будут соответствовать конкретным те-
рапевтическим целям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы все большее внимание исследователей 
приковывает изучение вирома человека, который в ко-
личественном отношении является самой значительной 
частью микробиома в целом. При этом виром выполняет 
очень широкий спектр биологических функций вплоть 
до влияния на эволюцию человека как биологического 
вида. Защитные воздействия вирома на организм хозя-
ина обеспечиваются как эукариотическими вирусами, 
так и вирусами к другим клеточным компонентам ми-
кробиома — бактериофагами.

Микробиом/виром полости рта обладает целым 
рядом особенностей, как по микробному составу, так 
и по его физиологическому и патогенетическому зна-
чению. Особое внимание привлекает роль вирома по-
лости рта в патогенезе заболеваний пародонта, кото-
рые относятся к категории наиболее часто встречаемых 
патологических состояний данной локализации с воз-
можностью индукции многочисленных нежелательных 
эффектов на системном уровне. С этой точки зрения 
на данном этапе исследования проблемы наибольшее 
значение придается таким герпесвирусам в составе ви-
рома человека как ВЭБ и цитомегаловирус. На началь-
ном этапе изучения находится также роль бактерио-
фагов как компонентов вирома полости рта, которые 
рассматриваются как потенциальные биологические 
объекты для лечебной коррекции микробиома данной 
локализации в будущем.
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