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КОЖНЫЕ И ВЕНЕРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Резюме.

В последние годы в развитии периорального дерматита активно изучается микробный фактор. Ранее предпола-

галась взаимосвязь его с кандидозом, а в последнее время участились сообщения о предполагаемой взаимосвязи 

с инфекциями, вызываемыми фузиформными бактериями. При этом исследователи ориентируются, как правило, 

на стандартные микробиологические методики, включающие световую микроскопию и посев материала на раз-

личные питательные среды.

Цель данного исследования заключалась в уточнении роли фузиформных бактерий в возникновении периораль-

ного дерматита с помощью как микроскопических, так и других современных методов диагностики, в частности 

ПЦР. Обследовано 30 пациентов с дерматозами лица (10 с периоральным дерматитом, 10 с папуло-пустулёзным 

подтипом розацеа и 10 с себорейным дерматитом), а также 10 здоровых человек, составивших группу контроля.

В результате микроскопического исследования фузиформные палочковидные бактерии, содержащие несколько 

темноокрашенных гранул внутри бледноокрашенной цитоплазмы, были обнаружены у большинства пациентов с 

ПД (80% случаев), а также и у 40% пациентов с розацеа, 40% пациентов с себорейным дерматитом и у 10% здо-

ровых лиц группы контроля. В результате исследования методом ПЦР в режиме реального времени фузобактерии 

(вид Fusobacterium nucleatum) были обнаружены у равного количества пациентов во всех группах (50%), а также 

у 1 человека из контрольной группы.

В результате проведенных нами исследований методами микроскопии и ПЦР в режиме реального времени не 

удалось подтвердить взаимосвязь между обнаружением фузобактерий и патогенезом периорального дерматита.

Ключевые слова: периоральный дерматит, фузиформные бактерии, роль в этиопатогенезе.

Abstract.

The role of microbial factors in the development of perioral dermatitis (PD) has been actively studied recently. Previously 

PD was believed to be connected with candidiasis but lately reports have increasingly appeared about its tentative 

association with infections caused by fusiform bacteria. The researchers in this case are guided, as a rule, by standard 

microbiological techniques such as light microscopy and cultivation of biologic materials on various nutrient media. 

This study was aimed at clarifying the role of fusiform bacteria in the development of PD with the help of both microscopic 

and other advanced diagnostic methods, PCR in particular. We examined 30 patients with facial dermatoses (10 with PD, 

10 with papulopustular subtype of rosacea and 10 with seborrheic dermatitis), as well as 10 healthy subjects constituting 

the control group.

Microscopic investigation resulted in detecting fusiform rod-shaped bacteria containg some dark coloured granules within 

the pale cytoplasm in the majority of patients with PD (80% of cases), as well as in 40% of patients with rosacea, 40% of 

patients with seborrheic dermatitis, and in 10% of healthy subjects from the control group. The investigation by means of 

the real-time PCR techniques detected fusobacteria (Fusobacterium nucleatum ssp) in the equal quantity of patients in all 
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groups (50%), and also in one healthy subject from the control group.

The results of our investigations conducted with the help of microscopy and the real-time PCR techniques did not confirm 

the interrelationship between the detecting of fusobacteria and the pathogenesis of PD.

Key words: perioral dermatitis, fusiform bacteria, role in the etiopathogenesis.

Периоральный дерматит (ПД) – кожное за-

болевание, которое характеризуется появлением 

на коже вокруг рта эритематозной сыпи, состоя-

щей из мелких папул и пустул. Этиология и пато-

генез ПД до сих пор остаются невыясненными, 

несмотря на большое количество публикаций, 

посвящённых данному вопросу. Принято счи-

тать, что возникновение ПД вызвано взаимодей-

ствием внешних (например, косметических) и 

внутренних (атопическая конституция) факторов 

[1-3]. При частом использовании увлажняющих 

кремов возникает хронический отек рогового 

слоя, что приводит к повреждению эпидермаль-

ного липидного барьера, локализованного в этом 

слое, и снижению барьерной функции его и всей 

кожи в целом. Это способствует проникновению 

в кожу микробной флоры [1]. 

В последние годы появляются работы, пред-

ставляющие результаты человеческого микро-

биома в различных компартментах (микробные 

сообщества, живущие на коже, слизистых оболоч-

ках, в просвете кишечника и других биотопах ор-

ганизма). Предпринимаются попытки установить 

его роль в развитии хронических воспалитель-

ных заболеваний кожи, таких как акне, розацеа, 

атопический дерматит и себорейный дерматит 

[4, 5]. Активно изучается микробный фактор и в 

развитии периорального дерматита (ПД). Ранее 

предполагалась взаимосвязь его с кандидозом, а 

в последнее время участились сообщения о пред-

полагаемой взаимосвязи с инфекциями, вызывае-

мыми фузиформными бактериями (ФБ) [6-9]. При 

этом исследователи ориентируются, как правило, 

на стандартные микробиологические методики, 

включающие посев материала на различные пита-

тельные среды и его микроскопию [4, 5].

Однако для подтверждения вышеуказан-

ных предположений также необходимо использо-

вание более современных методов диагностики, 

таких, например, как метод ПЦР, который по-

зволяет выявить возбудителя даже при наличии 

единичных молекул его ДНК. В доступной нам 

литературе не удалось обнаружить данных об 

определении ДНК фузиформных бактерий мето-

дом ПЦР при ПД или других дерматозах.

Цель исследования – уточнить роль фузи-

формных бактерий в возникновении периораль-

ного дерматита с применением лабораторных ме-

тодов молекулярной диагностики (ПЦР).

Материал и методы

В исследование были включены 4 группы 

пациентов: 10 пациентов с периоральным дерма-

титом (возраст 22-38 лет, 10 женщин), 10 - с папу-

ло-пустулёзным подтипом розацеа (возраст 30-72 

года, 5 мужчин и 5 женщин), 10 - с себорейным 

дерматитом кожи лица (возраст 25-60 лет, 3 муж-

чин и 7 женщин), а также 10 здоровых человек 

(возраст 19-55 лет, 1 мужчина и 9 женщин), со-

ставивших группу контроля. Всех пациентов на-

блюдали в кожном и поликлиническом отделени-

ях УЗ «Витебский областной клинический центр 

дерматовенерологии и косметологии» в период с 

1.11.2018 по 21.12.2018 гг. Критерии включения 

пациентов в исследование: длительность заболе-

вания не менее 14 дней, локализация высыпаний 

преимущественно в периоральной области, отсут-

ствие местного и системного лечения и использо-

вания косметических средств в течение 10 дней.

Высыпания у пациентов с ПД представля-

ли собой полусферические, гипереми рованные, 

нефолликулярные мелкие папулы диаметром 1-3 

мм, от бледно-розового до ярко-красного цвета, с 

локализацией преимущественно вокруг рта, реже 

- на коже лба, щёк и носа. У некоторых пациентов 

обнаруживали папулы, пустулы и папулосква-

мозные высыпания, которые располагались на 

эри тематозной коже.

У пациентов с папуло-пустулёзным подти-

пом розацеа определяли многочисленные папулы 

и пустулы красного, реже розового цвета. Неред-

ко наблюдались эритематозная кожа, телеангиэк-

тазии и воспалительные узлы. Высыпания лока-

лизовались на коже лба, носа, щёк и подбородка, 

реже - на волосистой части головы.

Высыпания у пациентов с себорейным дер-

матитом проявлялись в виде эритематозно-шелу-

шащихся очагов, сопровождающихся зудом. В ряде 

случаев на коже щек, лба, носощечных складок 

имелись папулы, а также выраженное шелушение с 

толстыми, желтыми и сальными чешуйками. 
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В группу контроля входили здоровые люди 

с чистой кожей, не имеющей каких-либо воспа-

лительных очагов.

После получения информированного согла-

сия на исследование, в период обострения заболе-

вания с помощью цитощётки производили забор 

материала с кожи периоральной области. Образцы 

помещались в пробирки типа Эппендорф объёмом 

1,5 мл с защёлкивающейся крышкой, содержащие 

по 300 мкл реагента «ДНК-экспресс». Доставку 

проб на базу лаборатории клиники учреждения 

образования «ВГМУ» проводили в термосе со 

льдом в течение 12 часов после получения под-

лежащего исследованию материала. Допускалось 

хранение биопроб на протяжении не более суток 

при температуре +4…+8°С или при -18…-20°С – 

не более двух недель.

Обнаружение ДНК фузобактерий вида 

Fusobacterium nucleatum проводили методом по-

лимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией 

результата в режиме реального времени с ис-

пользованием амплификатора многоканального 

BioRad IQ5, США. Специфические участки ДНК 

возбудителя Fusobacterium nucleatum определяли 

путем накопления (амплификации) специфиче-

ских фрагментов с помощью наборов реагентов 

формата «Флуоропол» (комплект реагентов для 

ПЦР-амплификации «Нуклеапол» (Fusobacterium 

nucleatum), комплектация One Step 12x8 Strip, 

количество тестов 96, фирма «Литех», Россия, 

Москва). Анализ проб с использованием набора 

«Флуоропол» включал 3 этапа: 1. Обработка био-

логической пробы (выделение ДНК). 2. Поста-

новка реакции ПЦР-амплификации. 3. Флуори-

метрическая детекция продуктов амплификации 

непосредственно в процессе амплификации [10].

Параллельно проводили взятие материала 

для микроскопического исследования с помо-

щью метода мазков-отпечатков. Предварительно 

подготовленное предметное стекло один или не-

сколько раз прижимали к воспалительному очагу 

каждого пациента. Мазки фиксировали спиртом 

(70%), затем окрашивали в течение 10-15 мин от-

фильтрованным 1% водным раствором толуиди-

нового синего, как описано у Maeda [18], промы-

вали и высушивали. 

Далее проводили иммерсионную микро-

скопию при помощи светового микроскопа 

Leica 2000 (объектив 100/1,25; окуляр 10/22). Ком-

пьютерные микроскопические изображения полу-

чали с помощью камеры Leica DFC295 и обраба-

тывали в программе LAS 4.4. (Leica, Германия).

Все полученные данные обрабатывались 

в программах Excel и Statistica 10. Результаты 

определения фузобактерий микроскопическим 

методом и методом ПЦР у здоровых лиц и в об-

следованных группах пациентов сравнивали, ис-

пользуя двусторонний точный критерий Фишера. 

Корреляцию между методами оценивали с помо-

щью непараметрического коэффициента ранго-

вой корреляции по Спирмену.

Результаты

С помощью микроскопического исследова-

ния у 8 из 10 пациентов с ПД были обнаружены 

палочковидные бактерии, содержащие несколько 

темноокрашенных гранул внутри бледно-окра-

шенной цитоплазмы. Такие же бактерии были 

обнаружены и у 4 пациентов с розацеа, 4 пациен-

тов с себорейным дерматитом и у 1 человека из 

группы контроля (рис. 1).

Данные об обнаружении Fusobacterium 

nucleatum методом ПЦР в режиме реально-

го времени отличались от результатов микро-

скопического исследования. В группе контро-

ля F. nucleatum были выявлены у 1 человека. В 

других группах ФБ были обнаружены у равного 

количества пациентов: 5 пациентов с ПД, 5 паци-

ентов с розацеа и 5 – с себорейным дерматитом. 

Следует отметить, что у большинства па-

циентов всех групп результаты тестирования 

методом ПЦР не совпадали с данными микро-

скопического исследования. У 7 из 40 лиц ФБ 

обнаруживались при микроскопии, но не опре-

делялись методом ПЦР, а у 6 человек, наоборот, 

наличие ФБ подтверждалось только с помощью 

ПЦР. Корреляции между результатами микроско-

пии и данными ПЦР-анализа установлено не было 

(ранговый корреляционный анализ по Спирмену). 

Тем не менее, нам удалось подтвердить, что 

методом микроскопии фузиформные бактерии 

достоверно чаще выявляются при периоральном 

дерматите (8 из 10 обследованных) в сравнении 

с одним положительным случаем в контрольной 

группе (точный тест Фишера, p=0,005). При этом 

частота обнаружения фузиформных бактерий ме-

тодом микроскопии при других патологических 

состояниях (розацеа и себорейный дерматит) до-

стоверно не отличалась от контроля (4 и 1 случай 

из 10; p=0,3). С другой стороны, прослеживалась 

тенденция более частого выявления фузиформных 

бактерий при периоральном дерматите в сравне-

нии с пациентами с себорейным дерматитом и ро-
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зацеа (8 из 10 и 4 из 10 соответственно; р=0,09). 

В свою очередь, выявление Fusobacterium 

nucleatum методом ПЦР достоверно не отличалось 

по частоте между группой здоровых лиц и всеми 

обследованными группами дерматологических 

пациентов (2 и 5 случаев из 10, соответственно; 

p=0,35). Однако следует отметить, что при патоло-

гии число случаев обнаружения F. nucleatum в ПЦР 

в целом повышается в сравнении со здоровыми ли-

цами, что, вероятно, может быть связано с малой 

выборкой.

Обсуждение

Фузобактерии – это анаэробные грамотри-

цательные полиморфные микроорганизмы, часто 

имеющие форму тонких длинных палочек с за-

острёнными концами размером 0,5-1 × 2-3 мкм, не 

имеющие жгутиков и не образующие спор и кап-

сул. ФБ входят в состав нормальной микрофлоры 

верхних дыхательных путей, желудочно-кишеч-

ного тракта и половых путей. Некоторые виды 

фузобактерий являются условно-патогенными и 

при иммунодефицитах могут вызывать вторичные 

гангренозные и гнойно-гангренозные процессы. 

При ангине, герпетическом стоматите, гипотро-

фии у детей, при иммунодефицитных состояниях 

возможно развитие фузоспирохетоза – некротиче-

ского воспалительного процесса на миндалинах и 

слизистой оболочке полости рта [13].

При периоральном дерматите ФБ впервые 

были обнаружены в 1971 году авторами A. Buck 

а. K.W. Kalkoff  (1971) благодаря микроскопиче-

скому исследованию мазков, взятых из псевдопу-

стул и окрашенных методом по Граму и метиле-

новым синим [14]. В 1994 году по сообщениям P. 

Berardi и др. (1994) ФБ были обнаружены на по-

верхности корней веллусных волос у пациентов с 

ПД методом ленты с толуидиновым синим [15]. 

Позже H. Takiwaki (2003) и A. Maeda (2016) в сво-

их исследованиях выяснили, что фузиформные 

бактерии обнаруживаются в большом количестве 

у пациентов с ПД по сравнению с пациентами с 

себорейным дерматитом, стероидиндуцирован-

ным розацеа, атопическим дерматитом, а также 

со здоровыми лицами контрольной группы.  Бак-

терии, описанные как P. Berardi (1994), так и H. 

Takiwaki (2003), были сходными и содержали не-

сколько темноокрашенных гранул внутри блед-

ноокрашенной удлиненной палочковидной или 

фузиформной цитоплазмы [15-17].

Данные исследования привели авторов к 

выводу, что фузиформные бактерии, вероятно, 

могут являться этиологическим фактором пери-

орального дерматита. Однако эти выводы были 

сделаны только на основе микроскопического 

исследования корней веллусных волос. Обнару-

жить ФБ в образцах биопсии или в мазках-отпе-

чатках не представлялось возможным, так как ФБ 

утрачивались и не обнаруживались во время про-

Рисунок 1 – Веретенообразные бактерии, обнаруженные у представителя контрольной группы (a), 

пациентов с периоральным дерматитом (b), с розацеа (c) и себорейным дерматитом (d).
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цедур, применяемых для обработки биоптатов, 

или при заборе влажных мазков. Кроме того, не 

определялся видовой состав фузобактерий, хотя 

их виды различаются по патогенности.

Наше исследование подтверждает микро-

скопическое обнаружение у большинства паци-

ентов с ПД (8 из 10) палочковидных бактерий, 

содержащих несколько темноокрашенных гранул 

внутри бледноокрашенной цитоплазмы, сходных 

по морфологическим признакам с теми, что были 

описаны как P. Berardi (1994), так и H. Takiwaki 

(2003). Однако такие же по морфологии бакте-

рии, хотя и с меньшей частотой, были выявлены 

нами и у 4 пациентов с розацеа, 4 пациентов с 

себорейным дерматитом и у 1 представителя 

группы контроля. Таким образом, подтверждение 

непосредственного участия фузиформных бакте-

рий в развитии периорального дерматита требует 

проведения дальнейших исследований.

Учитывая неизученный видовой состав 

фузобактерий и сравнительно невысокую спец-

ифичность микроскопического метода, мы 

провели исследование методом ПЦР с целью 

выявления при ПД Fusobacterium nucleatum – 

наиболее частого патогена человека из группы 

фузиформных бактерий. Однако по его резуль-

татам F. nucleatum были обнаружены у равного 

количества пациентов во всех изучаемых группах 

(50%), а также у 1 человека из контрольной груп-

пы. Отсюда можно заключить, что F. nucleatum не 

являются специфичными для периорального дер-

матита. Тем самым в дальнейших исследованиях 

следует оценить патогенетическую роль других 

представителей рода Fusobacterium, в частности 

– F. necrophorum и F. periodonticum. 

Заключение

Проведенные нами исследования методами 

микроскопии и ПЦР в режиме реального времени 

у 30 пациентов с дерматозами лица (10 с пери-

оральным дерматитом, 10 с папуло-пустулёзным 

подтипом розацеа и 10 с себорейным дермати-

том), а также 10 здоровых человек контрольной 

группы не могут подтвердить специфическую 

роль фузобактерий в развитии у пациентов пе-

риорального дерматита, что требует проведения 

дальнейших исследований.
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