
ВВЕДЕНИЕ

Гомеостаз ротовой полости зависит не только 
от функционирования тканей, анатомических
образований, особенностей состава крови, 
но и от состава и свойств смешанной слюны. 
Слюна является важнейшей из биологических
жидкостей полости рта, характеризующейся
множеством функций; она имеет высокий потенциал
для диагностики и мониторинга системных
заболеваний организма, поскольку в последнее время
полученные результаты всё чаще используются 
в других областях здравоохранения [1, 2].Исследование
слюны по многим клинико-биохимическим
показателям имеет преимущества по сравнению 
с рутинными методами лабораторной диагностики
крови. Данный биоматериал может широко
применяться при гигиенических, токсикологических,
иммунологических исследованиях, а также 
для изучения фармакодинамики лекарственных
средств и в специальных научных целях. Анализ
смешанной слюны на соответствующие биомаркеры
ряда заболеваний и патологий способен открыть
новые возможности её использования [3–5].

Ограничение применения слюны 
как биологической жидкости для клинической
лабораторной диагностики может быть связано с тем,
что до сих пор нет стандартизированных методик
преаналитического этапа, а также отсутствуют
референсные значения биохимических параметров 
с учётом ряда факторов, оказывающих воздействие 
на состав и свойства слюны. Стандартизация
протоколов сбора, обработки и анализа образцов
имеет решающее значение для обеспечения
воспроизводимости и сопоставимости данных между
исследованиями [6]. На состав слюны могут влиять

различные факторы: циркадный ритм, определяющий
объём слюны и её количественный и качественный
состав, возраст, пол, система питания, гигиена
полости рта, гормональные изменения и многое
другое [7–9]. Поскольку состав слюны подвергается
как количественным, так и качественным изменениям,
что и обусловливает принципиальное отличие 
от плазмы крови, то необходимо своевременно
учитывать воздействие определённых факторов 
на состав слюны для точной интерпретации
полученных результатов.Так, с большой вероятностью
установлено, что некоторые системные заболевания,
медицинские препараты и психотропные вещества,
влияющие на центральнуюипериферическуюнервные
системы, а также неблагоприятная окружающая среда,
способны изменять состав слюны [10, 11]. 
Таким образом, слюна имеет диагностический
потенциал, прогностическую ценность и значение 
для мониторинга лечения, а также возможность
интеграции некоторых показателей слюны 
для улучшения ухода за пациентами и развития
подходов персонализированной медицины [12–15].

Целью данной работы были оценка изменений
количественных и качественных характеристик слюны
при воздействии различных факторов и определение
взаимосвязи состава слюны с физиологическими и
патологическими процессами в организме.

1. ПОЛОВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
СОСТАВА СЛЮНЫ

1.1. Влияние пола

При применении смешанной слюны 
в исследованиях для правильной и корректной
интерпретации полученных диагностических
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результатов необходимо учитывать возможные
различия в составе слюны в зависимости от пола
пациента. Определённые различия в составе слюны
могут быть связаны со скоростью саливации. 
Так, Inoue и соавт. показали, что скорость 
саливации слюны у женщин значительно ниже, 
чем у мужчин, поскольку их подчелюстные жёлезы,
откуда в основном и поступает нестимулированная
слюна, намного меньше, чем у мужчин [16]. 
Buchan и соавт. обнаружили спектральные различия
слюны у мужчин и женщин [17]. Показано, 
что мужские КР-спектры отличаются от женских
повышением интенсивности полос поглощения 
630 см–1, 760 см–1 и 1003 см–1, при этом женские
спектры демонстрируют повышенный отклик 
в полосах 855 см–1, 1300 см–1 и 1400 см–1.
Интенсивность полосы поглощения при 630 см–1,
приписываемой фенилаланину, снижается в женских
спектрах, где обычно идентифицируются такие
метаболиты слюны, как таурин и лактат. Полоса
поглощения при 1340 см–1, связанная с коллагеном,
имеет более высокую интенсивность у женщин, 
чем у мужчин, что связывают с различием
гормонального статуса. Показан также небольшой
сдвиг в области амида III (1205–1300 см–1),
показывающий, что состав слюны у мужчин и женщин
отличается. Bel'skaya и соавт. провели сравнение
характеристик инфракрасных (ИК) спектров слюны
здоровых добровольцев в зависимости от пола 
и возраста [18]. Показано, что статистически
достоверные отличия между мужчинами иженщинами
наблюдаются для полос поглощения белков и
липидов. При этом интенсивность полос поглощения
белков и нуклеиновых кислот выше для мужчин, 
тогда как интенсивность полос поглощения липидов
выше в группе женщин (рис. 1). Установлено, 
что корреляционные взаимосвязи характеристик
спектров и возраста выражены слабо. Таким образом,
при формировании критериев нормы и патологии 
по слюне необходимо учитывать пол обследуемых,
тогда как строгих требований к учёту возрастной
периодизации не предъявляется.

Minty и соавт. при исследовании гендерных
различий в составе слюны у мужчин были выявлены
более высокие уровни холестерина (0,71±0,26 ммоль/л
и 0,40±0,27 ммоль/л, p = 0,0329), свободных жирных
кислот (0,25±0,18 ммоль/л и 0,08±0,06 ммоль/л, 
p = 0,0049) и триглицеридов (0,24±0,15 ммоль/л и
0,09±0,04 ммоль/л, p = 0,0060), чем у женщин [19].
Рядом авторов показано статистически значимое
различие концентрации макро-и микроэлементов 
(Si, Ti и Mn) в слюне молодых людей и девушек. 
Это различие продемонстрировано на примере
экспериментального распределения логарифма
содержания Si в слюне для подгруппы молодых 
людей и девушек. Похожее различие наблюдается 
для концентрации Ti, в то время как для Mn среднее
содержание меньше в слюне девушек, чем молодых
людей (рис. 2) [20].
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Рисунок 1. Пример ИК-спектра слюны мужчин и женщин [18].

Рисунок 2. Концентрации Si, Ti и Mn в слюне 
юношей и девушек. С – концентрация микроэлементов.
Рисунок подготовлен с использованием данных [20].



Минеральный состав зависит от пола. 
Так, статистически достоверные отличия выявлены
между мужчинами и женщинами для рН,
концентрации неорганического фосфора, а также
Ca/P-коэффициента. В околосуточной динамике 
рН слюны и Ca/P-коэффициента проявляются
максимумы в 9 ч утра и 15–18 ч вечера. В целом, 
рН слюны женщин в течение суток выше, 
чем у мужчин, однако в обоих случаях полученные
значения соответствуют диапазону нормальных [21].
Как следствие, в группе женщин минерализующие
свойства слюны выше. Гендерные различия 
в разнообразии микробиоты слюны могут быть
вызваны эндокринной системой, особенно данные
изменения могут наблюдаться в период полового
созревания [22, 23].

1.2. Влияние возраста

С возрастом у людей изменяются скорость, 
объём и состав слюны [24]. Гистоморфометрические
исследования здоровых тканей слюнных желёз
выявили уменьшение количества ацинарных клеток 
в зависимости от возраста. Показано, что, несмотря 
на потерю ацинарных клеток, существует секреторный
резерв для поддержания функции слюнной железы,
что потенциально объясняет изменения слюны 
с возрастом [25, 26]. Методами рамановской
спектроскопии показано, что как лизин (1003 см–1), 
так и глицин (1327 см–1) являются наиболее
распространёнными аминокислотами в слюне, 
и их концентрация увеличивается у мужчин и 
женщин с возрастом [17]. Nagler и соавт. обсуждают
различия в размере слюнных желёз и их влияние 
на компоненты слюны в процессе старения 
как у мужчин, так и у женщин [27]. Пожилые
пациенты, как правило, часто страдают ксеростомией,
вызывающей сухость во рту и влияющей на выработку
слюны и речь, вызывая инфекции полости рта и
кариес зубов. Отмечены изменения интенсивности,
наблюдаемые в пиках 630 см–1 и 1003 см–1 между
группами 20–30 лет и старше 56 лет, которые
указывают на то, что концентрация связанных
аминокислот уменьшается с увеличением возраста [27].
Это объясняется снижением скорости выделения
слюны с возрастом и, как следствие, снижением
концентрации аминокислот [17]. Кроме того,
наблюдается сильное изменение интенсивности 
пика липидов между возрастными классами с более
высокой реакцией в группе 56 и старше при 1076 см–1,
что связывают с гипофункцией слюнных желёз 
у пожилых людей при потере ацинарных клеток 
и увеличении жировой и фиброзно-мышечной ткани,
как в околоушных, так и в подчелюстных 
железах [25, 28]. Гистопатологические образцы
слюнных желёз молодых людей показывают 
более ровную и компактную долевую структуру 
с однородным видом паренхиматозных элементов 
по сравнению с таковыми у пожилого человека [29].
Кроме того, с возрастом количество гликопротеинов
слюны увеличивается. Sun и соавт. было обнаружено,
что N-гликопротеины связаны с врождённым
иммунитетом, который человек вырабатывает 

в течение жизни против микроорганизмов для защиты
полости рта [30].

У женщин скорость слюноотделения снижается 
в постменопаузе под влиянием эстрогена 
на метаболом слюны [28]. Авторами отмечено, 
что значения pH слюны у женщин значительно 
ниже в постменопаузе. В норме pH слюны 
составляет 6–7, однако он может варьировать 
в пределах от 5,3 до 7,8 [31]. Изменение рН слюны 
и скорости саливации приводят к нарушению 
свойств буферной системы. Следует учесть, 
что в определённые периоды жизни некоторые
изменения в составе слюны происходят постепенно, 
в то время как другие — быстро (например, 
в неонатальный период, в период полового созревания
и менопаузы). Кроме того, уровни половых 
гормонов, таких как дегидроэпиандростерон (ДГЭА),
тестостерон и прогестерон, изменяются в период
адренархе и полового созревания [32].

Здоровый человек имеет 250–300 резидентных
штаммов микробиома в своей слюне, которая
содержит более 700 видов бактерий. Среди важных
групп бактерий, обнаруженных в слюне — 
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Fusobacterium,
Actinobacteria и др. [33]. При этом Lactobacilli
являются основной группой микроорганизмов 
слюны. Наблюдаются отличия в микробиоме слюны 
в пожилом возрасте [32, 33]. В группе пожилых 
людей отмечено относительное увеличение
Porphyromonas endodontalis и Alloprevotella tannerae,
Filifactors alocis, Treponema sp., Lautropia mirabilis
и Pseudopropionibacterium sp._HMT_194 [34]. 
В полости рта людей старше 65 отмечены 
изменения в слизистой оболочке, иммунной функции
и слюноотделении, обусловленные эндогенными
факторами [34]. Другая возможная причина
возрастных различий в составе слюны —
полипрагмазия или высокий уровень потребления
лекарственных препаратов [35]. Было обнаружено, 
что бактериальный состав в микробиоме слюны 
у молодежи более разнообразен по сравнению 
с таковым у взрослых [36]. Микробиом слюны
взрослых был в основном ответственен за влияние 
на здоровье полости рта, в то время как у молодых
людей за массу тела [32].

Показаны изменения с возрастом в концентрации
цитокинов слюны: концентрация большинства
цитокинов в слюне положительно коррелировала 
с возрастом и наличием патологий полости рта
(гингивит и кариес), а также отрицательно
коррелировала со слюноотделением [37]. Содержание
альбумина и железа в слюне возрастных пациентов
увеличивается при одновременном уменьшении рН.
Для женщин характерна корреляция между
содержанием кальция и магния, тогда как для мужчин
содержание кальция коррелирует с неорганическим
фосфором, что можно объяснить гендерной
спецификой обменных процессов в организме
человека [21]. Таким образом, для разных 
возрастных групп следует применять разные
референсные диапазоны концентраций биохимических
параметров слюны.
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1.3. Гормональный статус

Эндокринные изменения у человека влияют 
на электролитный состав, pH и скорость
слюноотделения. Так, авторы отмечают, что уровень
эстрогена влияет на секрецию слюны [38].
Обнаружение эстрогеновых рецепторов β (ER β) 
в ацинарных и протоковых клетках слюнных 
желёз подтверждает, что эстрогены регулируют
физиологию этих тканей, влияя на секрецию и 
состав слюны, в том числе бактериальный [39, 40].
Исследования показывают, что защитный эффект
эстрадиола зависит от подтипа рецептора эстрогена;
это позволяет предположить, что специфическая 
для тканей экспрессия определённых рецепторов
половых стероидов способствует восприимчивости 
к бактериальным инфекциям [41].

Наиболее подвержены влиянию гормональных
изменений на состав слюны женщины в период
менопаузы: наблюдается изменение pH слюны 
за счёт снижения уровня эстрогена, что может
привести к сухости во рту, воспалению и повышенному
риску инфекций [42].

2. ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ

Время и биологические ритмы влияют 
на концентрации определённых аналитов во многих
биологических жидкостях. Поэтому время сбора
биологического материала должно быть
регламентировано, чтобы исследователи могли
корректно интерпретировать полученные результаты
анализов. Различные биологические системы 
следуют и изменяются в соответствии с хорошо
известными суточным, циркадным, инфрадианным и
ультрадианным ритмами [43, 44]. Так, мелатонин 
и кортизол являются примерами гормонов, 
которые следуют суточным или циркадным 
ритмам с периодичностью приблизительно 24 ч.
Примером распространённого инфрадианного ритма,
влияющего на колебания уровня прогестерона и
эстрадиола у женщин, является менструальный цикл 
с периодичностью приблизительно 28 дней. 
Наиболее изученным гормоном, подверженным
данным изменениям, является кортизол; кроме того,
чувствительными также могут быть ДГЭА и
тестостерон [44]. В исследовании Shang и соавт.
отмечено, что при условии приёма пищи в течение 24 ч
впервые были обнаружены циркадные изменения
уровня грелина (орексигенный гормон) в слюне
здоровых мужчин и женщин. Так пиковые значения
приходятся на 03:00, далее они снижаются к 06:00 [45].
Lozano и соавт. не обнаружили значимых циркадных
колебаний уровня кальция, фосфата, перекиси
водорода и общего белка [46]. Однако лактат, нитрат,
нитрит, аммоний и глюкоза демонстрировали
значительные циркадные колебания с выраженными
пиками в определённые периоды времени. 
Хотя циркадный ритм оказывал ограниченное 
влияние на общий биохимический профиль слюны,
отдельные аналиты демонстрировали значительные
колебания [46]. При анализе слюны у пациентов
детского возраста важно учитывать, что акрофазы

выделения ионов натрия регистрируются в ночное
время. Концентрация ионов калия, напротив,
достигает максимума в дневное время у детей 4 и 5 лет
и в утренние часы у детей 6 и 7 лет [47]. У взрослых
добровольцев экспериментально установлено, 
что в дневное время суток значение коэффициента Na/K
не превышает среднего значения. Выявленные
особенности динамики Na/K обусловлены снижением
уровня натрия и повышением концентрации калия,
что может являться результатом выраженного
напряжения симпатоадреналовой системы. Снижение
экскреции натрия со слюной в утренние часы может
свидетельствовать о переходе организма от пассивного
к активному функционированию, характеризующемуся
повышением уровня метаболических процессов,
усилением гормональной активности и тонуса
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы [21]. Таким образом, при анализе слюны
крайне важно понимать её возможные изменения 
в течение суток и грамотно планировать время 
забора проб для получения точных выводов 
о природе интересующего биомаркера и обеспечения
эффективности измерений.

3. ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Вид и частота тренировок, физическое состояние
и общее состояние здоровья спортсменов могут
влиять на уровень гормонов, иммуноглобулинов и
ферментов слюны [48]. При сборе образцов 
для анализа целесообразно задокументировать
интенсивные физические нагрузки накануне сдачи
анализа или по возможности воздержаться от них,
поскольку физическая активность может
стимулировать выработку и секрецию таких гормонов,
как кортизол и тестостерон [49]. Уровень физической
подготовки человека и количество выполняемых
упражнений могут определять степень повышения
уровня этих гормонов. Рядом авторов определено, 
что физические нагрузки достоверно повышали
концентрацию общего белка в слюне (до нагрузки
0,83±0,27 мг/мл, после нагрузки 1,10±0,58 мг/мл) и 
рН слюны спортсменов (до нагрузки 7,53±0,33, 
после нагрузки 7,89±0,26) [48–50]. Активность
каталазы в слюне достоверно повышается лишь 
после аэробной физической нагрузки в отличие 
от анаэробной.Биолюминесцентный показатель слюны
растёт у спортсменов, занятых аэробной физической
нагрузкой по сравнению с анаэробной [49].
Физические упражнения являются мощным стимулом
для секреции окситоцина и кортизола, как в слюне, 
так и в моче [52]. Продолжительность и, вероятно,
интенсивность упражнений влияют на секреторные
реакции надпочечников кортизола, что отражается 
на его содержании в слюне.

Лактат является важным источником энергии 
для метаболизма скелетных мышц. Измерение
концентрации лактата в крови дает информацию 
об изменениях в гликолизе и мощности анаэробной
работы [53]. Лактат в слюне, возможно, образуется
путём пассивной диффузии из слюнных желёз 
и крови [54]. Было высказано предположение, 

ФАКТОРЫ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СОСТАВА СМЕШАННОЙ СЛЮНЫ

322



что лактат слюны увеличивается из-за увеличения
концентрации лактата в крови, что приводит 
к увеличению проницаемости барьера кровь-слюна 
во время упражнений, эти данные можно использовать
для оценки возможности перетренированности [55].
Отмечается различная реакция у мужчин и женщин 
на постоянную физическую нагрузку [56]. У женщин 
в слюне наблюдалась тенденция к увеличению
концентрации секреторного иммуноглобулина А (sIgA)
и α-амилазы во время физической нагрузки [57].

4. ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ

Сигаретный дым содержит большое количество
опасных химических веществ (радикалы, альдегиды,
изопрен, нитробензол, ацетон, изопреноиды, пирен,
бензапирен, нафтолы, нафталены и др.), многие 
из которых являются канцерогенами. Результаты
исследований показывают, что при курении 
табака у молодых людей ухудшаются функции 
слюны, создаются условия для возникновения и
развития различных патологических процессов 
в полости рта [58–60]. Тиоцианаты (SCN, роданиды)
поступают в слюну из сыворотки крови и образуются
при участии роданезы из синильной кислоты. 
В слюне они окисляются до гипотиоцианатов и 
других производных, участвующих совместно 
с лактопероксидазой в защитных реакциях слюны. 
В слюне курильщика преобладает повышенное
содержание тиоцианатов, а так как они образуются 
из синильной кислоты, которая в большом количестве
содержится в табачном дыме, это приводит 
к повышенному образованию роданидов [61]. В норме
при окислении тиоцианаты принимают участие 
в защитных реакциях слюны, но при повышенных
содержаниях способствуют сдвигу pH, окисляя слюну.
Концентрация сфинголипидов и церамидов 
в слюне курильщиков была значительно ниже, 
чем у некурящих. Более того, у курильщиков
традиционных сигарет наблюдались более высокие
уровни 4-гидроксиноненаля ималонового диальдегида,
как в стимулированной, так и в нестимулированной
слюне по сравнению с некурящими, концентрация же
липидов слюны понижалась [62, 63]. Курение 
влияет на жирнокислотный состав общих
глицерофосфолипидов слюны и основных 
классов фосфолипидов (фосфатидилхолина и
фосфатидилэтаноламина) (табл. 1) [62].

Как правило, наблюдается значительное
снижение содержания ненасыщенных жирных 

кислот в фосфолипидах курильщиков: радикалы,
содержащиеся в сигаретном дыме, снижают
содержание полиненасыщенных жирных кислот 
в клеточных мембранах и могут влиять 
на физико-химические свойства слюны [64].
Подвержен изменению также состав микробиома
слюны, что приводит к большему расходу 
тирозина и триптофана, при этом содержание 
данных аминокислот снижается [65]. Нарушение
свойств слюны при курении зачастую приводит 
к заболеваниям полости рта (например, пародонтит),
что способствуют созданию среды полости рта, 
где размножаются грамположительныефакультативные
анаэробы и бактерии, разрушающие аминокислоты,
такие как Prevotella [61, 66].

5. ПИТАНИЕ

Слюна оказывает значительное влияние 
на колонизацию и очищение от микроорганизмов 
и играет важную роль в физической, химической 
и иммунологической защите полости рта; 
в связи с этим её рассматривают в качестве резервуара
для микробиоты полости рта [67, 68]. Можно
предположить, что, поскольку ротовая полость
является входными воротами для поступления пищи 
в организм, рацион человека должен влиять на состав
микробиома полости рта. При этом слюна является
буферной системой, за счёт чего поддерживается pH 
в пределах нейтрального значения. Это обеспечивает
стабильную среду для бактерий полости рта 
при отсутствии возмущающих внешних факторов.
Приём пищи сопровождается жеванием и стимуляцией
слюноотделения, пища фактически находится во рту
лишь ограниченное время в течение дня [69]. 
Тем не менее, потребление продуктов с высоким
содержанием сахара, обеспечивает благоприятную
среду для бактерий, что приводит к дисбалансу
микробиома в полости рта [70]. Ряд авторов отмечает
воздействие степени минерализации питьевой воды 
на буферную ёмкость слюны, так как минералы,
особенно фосфаты и карбонаты, содержащиеся в воде,
входят в состав основных буферных систем 
ротовой жидкости [71]. Полученные из пищи 
простые углеводы являются основным субстратом 
для бактерий полости рта, особенно для стрептококков
и лактобактерий, что приводит к дисбалансу
микробиома полости рта [72]. В результате
бактериального гликолиза образуется большое
количество органических кислот (молочная, масляная,
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Таблица 1. Жирнокислотный состав (в процентах от общего содержания жирных кислот) фосфатидилхолина,
фосфатидилэтаноламина и общего липидного фосфора у курильщиков и некурящих (адаптировано из [62])

Жирные кислоты
Фосфатидилхолин Фосфатидилэтаноламин Общий липидный фосфор

Некурящие Курящие Некурящие Курящие Некурящие Курящие
14:00 6,7±0,9 8,0±0,9 12,5±0,6 5,0±0,9 4,8±0,6 5,2±1,0
16:00 31,5±2,5 25,2±2,8 30,7±1,9 13,5±0,6 27,1±1,2 19,5±1,0
16:1, n-7 11,1±0,8 11,0±0,9 12,0±0,8 11,1±0,8 11,1±0,8 14,7±0,8
18:00 15,2±1,1 23,0±1,8 18,0±3,6 25,3±2,6 17,1±1,6 24,3±1,5
18:1, n-9 9,1±0,8 15,2±1,1 12,1±0,9 11,1±0,8 12,4±0,9 15,2±1,1
18:3, n-3 25,0±1,3 9,1±0,8 19,5±1,0 29,1±1,3 16,8±1,5 17,2±1,6
20:00 4,7±0,8 6,7±0,8 3,3±0,5 3,6±0,3 4,6±0,5 4,3±0,5



пропионовая, уксусная и др.), которые являются
поверхностно-активными веществами и снижают
поверхностное натяжение ротовой жидкости [73, 74].
Частые перекусы приводят к кратковременному
увеличению скорости саливации [75]. Таким образом,
рацион с высоким содержанием сахара может
гликолитическим путём, производя кислоты, приводить
к изменению рН слюны. Более того, рН слюны
изменяется в течение дня: утром значения pH 
ниже (6,74±0,19), чем в середине дня (6,89±0,14), 
к вечеру оно повышается (7,05±0,13), затем вновь
снижается во время сна (6,66±0,20) [76, 77].
Происходит изменение этого показателя и в связи 
с приёмом пищи: рН повышается во время еды 
из-за увеличения скорости слюноотделения и
понижается после приёма пищи. Восстанавливается
среднее значение рН через 1–2 ч.

Поэтому важен контроль сроков сбора образцов 
в зависимости от потребления пищи при исследованиях
микробиома и биохимических параметров слюны.

6. ИЗМЕНЕНИЕ СОСТАВА СЛЮНЫ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ И 
ПРИЁМЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Наличие сопутствующих патологий в организме
может приводить к изменениям в составе и свойствах
слюны, что влечет за собой снижение очищающей
способности слюны, ухудшение её противомикробной,
буферной, реминерализирующей функций [78]. 
Есть данные о том, что неблагоприятные
гормональные, микрососудистые и нейрональные
изменения при плохо контролируемом диабете могут
способствовать гипофункции слюнных желёз [79].
Органическое повреждение слюнных желёз,
вызванное приёмом лекарств или заболеванием, 
а также нарушение нервных путей могут 
привести к сухости во рту. Например, некоторые
антихолинергические препараты (антигистаминные
препараты, спазмолитики, антидепрессанты) 
могут блокировать связывание ацетилхолина 
с мускариновыми рецепторами в слюнных 
железах [80]. При некоторых заболеваниях, таких как
синдром Шегрена, могут повреждаться протоковые 
и ацинарные клетки слюнных желёз, что влияет 
на секрецию слюны [81, 82].

6.1. Заболевания полости рта

Диагностический и прогностический потенциал
саливадиагностики активно изучается применительно
к воспалительным и неопластическим заболеваниям
кариеса, пародонта и слизистой оболочки 
полости рта, а также многим системным заболеваниям
различного генеза [83].
6.1.1. Кариес. Кариес — самое распространённое
заболевание полости рта, которое в основном
вызывается нарушением баланса микробиома [84]. 
В среде с низким уровнем pH увеличивается
количество ацидогенных и ацидофильных бактерий, 
и эти смешанные сообщества могут вызывать кариес
за счёт выработки кислоты, образования прочной
биоплёнки и деминерализации зубной эмали.

Показано, что у детей с кариесом микробиом 
полости рта отличается от микробиома здоровых
детей [85, 86]. Кариес не вызван изолированным
организмом, таким как Streptococcus mutans, а имеет
более полимикробную природу. Потенциальным
фактором развития кариеса является увеличение
численности бактерий Bifidobacterium, Veillonella,
Granulicatetta, Scardovia, Fusobacterium, Prevotella и
Actinomyces [85, 86]. При кариесе значительно
снижается количество всех электролитов — ионов
водорода, кальция, фосфат-ионов. Их отрицательная
динамика соответствует возрастанию степени
поражённости кариесом и увеличению количества
удалённых зубов. Снижение рН и указанных
электролитов более чем в 2 раза нарушает
минерализующий потенциал слюны и преобразует его
в деминерализующий [87]. При кариесе в слюне
увеличивается концентрация специфических белков
слюны, таких как белки кератина 3 имуцина 21 [88, 89].
6.1.2. Заболевания пародонта. Заболевания
пародонта (пародонтит, пародонтоз) занимают 
одно из ведущих мест среди причин необратимой
потери зубов, особенно у людей пожилого и
старческого возраста [90–92]. Ряд цитокинов и
факторов роста участвует в стимуляции регенерации
соединительной ткани и слизистой оболочки 
полости рта. Так, в тканях пародонта обнаружено
почти 40 цитокинов, в том числе интерлейкины,
нейротрофические факторы и различные факторы
роста (VEGF (фактор роста эндотелия сосудов),
тромбоцитарный фактор роста, плацентарный фактор
роста, инсулиноподобныйфактор роста, эпидермальный
фактор роста, фактор роста фибробластов и др.) [93].
При этом содержание большинства цитокинов
значительно увеличивается в слюне пациентов 
с пародонтитом по сравнению со здоровым контролем:
при пародонтите наблюдается повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов, что смещает
баланс между про- и противовоспалительными
цитокинами в сторону локального воспаления [94].
VEGF является одним из наиболее мощных факторов
роста, регулирующим пролиферацию клеток
эндотелия и участвующим в образовании сосудистой
сети: воспалительные заболевания пародонта
сопровождаются снижением уровняVEGF в слюне [95].

6.2. Системные заболевания

6.2.1. Нейродегенеративные заболевания. Выполнен
анализ микроэлементного состава слюны у пожилых
пациентов с нейродегенеративными заболеваниями, 
в частности, с болезнью Паркинсона. Установлено
повышение содержания алюминия, кадмия, свинца,
бария, никеля, мышьяка и цинка, а также понижение
содержания железа, хрома и селена в группе
пациентов с болезнью Паркинсона (рис. 3) [96].

В исследовании состава слюны у мужчин 
с шизофренией было обнаружено значительное
увеличение концентрации алюминия, железа, лития,
магния, натрия и ванадия по сравнению с контрольной
группой. Отмечено, что необходимо также учитывать
элементный состав лекарств, принимаемых
пациентами с шизофренией (рис. 4) [97].
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6.2.2. Заболевания сердечно-сосудистой системы.
При сердечно-сосудистой патологии (ССП) происходит
нарушение концентрации сиртуинов в слюне.
Сиртуины (Sirt) являются высококонсервативными
гистондеацетилазами, играющими важную роль 
в поддержании гомеостаза клеток сердечно-сосудистой
системы [98, 99]. Установлено участие сиртуинов 
в образовании гетерохроматина, сайленсинге
транскрипции, регуляции ионных каналов имодуляции
окислительно-восстановительных процессов [100]. 
У пациентов среднего и пожилого возраста 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) концентрация
Sirt1, Sirt3, Sirt6, Sirt7 в слюне снижается в 1,4–4,2 раза
по сравнению с контрольной группой. Кроме того, 
у пожилых пациентов с ИБС отмечено достоверно
более выраженное снижение концентрации сиртуинов
в слюне по сравнениюс лицами среднего возраста [101].
Наличие артериальной гипертензии (АГ) может
снижать pH и повышать вязкость слюны у пациентов,
что впоследствии приводит к изменению качества и

количества секретируемой слюны и влияет на здоровье
полости рта и качество жизни пациента [102]. 
Ряд авторов показывает изменения микробиоты
полости рта при наличии ССП. Микробиота 
полости рта тесно связана с АГ, вероятно, посредством
передачи микроорганизмов из полости рта в кишечник.
Эктопическая колонизация кишечника Veillonella,
выделенной из слюны, может усугубить АГ [103].
6.2.3. Сахарный диабет. Сахарный диабет —
неинфекционное хроническое метаболическое
заболевание, характеризующееся нарушением
действия инсулина, его секреции или обоих этих
процессов. Недостаток инсулина приводит 
к нарушению обмена углеводов, белков и жиров. 
В развитии сахарного диабета играют роль
генетические и средовые факторы [104]. Снижение
секреции инсулина, снижение утилизации глюкозы
или усиление глюконеогенеза в конечном итоге
приводят к гипергликемии и патологическим
изменениям в различных органах, в том числе 
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Рисунок 3.Микроэлементный состав слюны пациентов с болезнью Паркинсона по сравнению с контрольной группой:
А – Al, Cd, Pb, Ni, As и Se; Б – Zn, Fe, Ba и Cr. С – концентрация микроэлементов. Рисунок подготовлен 
по данным [96]. Цветной вариант рисунка доступен в электронной версии журнала.

Рисунок 4. Микроэлементный состав слюны пациентов с шизофренией по сравнению с контрольной группой: 
А – Al, Fe и Ni; Б – Li, Mg и V. С – концентрация микроэлементов. Рисунок подготовлен по данным [97]. 
Цветной вариант рисунка доступен в электронной версии журнала.



в полости рта [105, 106]. Осложнения, возникающие 
в полости рта из-за сахарного диабета, являются
результатом плохой функции нейтрофилов,
микроангиопатии, нейропатии, снижения синтеза
коллагена и снижения активности коллагеназы [107].
У пациентов с диабетом отмечено значительное
повышение концентрации глюкозы (11,00±2,00 мг/дл,
в контроле 3,00±0,03 мг/дл) мочевины (27,0±1,0 мг/дл,
в контроле 17,0±1,0 мг/дл) и IgA (238 мкг/мл, 
в контроле 103 мкг/мл) в слюне, а общий уровень
белка был значительно ниже (0,30±0,03 мг/дл, 
в контроле 2,00±0,10 мг/дл) [108]. Эти результаты,
вероятно, связаны с повышенным уровнем
специфических антител к S. mutans и антиинсулиновых
антител, которые также наблюдались у этих 
пациентов [109]. Также в ряде исследований
микроэлементного состава слюны у пациентов 
с сахарным диабетом показано изменение содержания
кальция и фосфора, что вызывает нарушение ряда
функций: очищающей, минерализующей, защитной, 
и может приводить к преобладанию процессов
деминерализации над реминерализацией [110].
6.2.4. Онкологические заболевания. Системные
заболевания организма, в том числе онкологические,
оказывают воздействие на весь организм 
человека [111–113]. В первую очередь изучено
изменение состава слюны при раке полости рта и
слюнных желёз [114], в частности отмечено
повышение онкомаркеров и цитокинов в слюне [115].
Также изучен состав слюны при раке молочной
железы, при этом показано достоверное повышение
уровня CYFRA 21-1 в слюне при люминальном A
(11,60 [4,47; 18,51] нг/мл) и люминальном B 
HER2-отрицательном (7,16 [4,74; 37,72] нг/мл) 
раке молочной железы по сравнению с контролем
(3,38 [0,39; 8,47] нг/мл) [116]. В процессе
опухолеобразования и метастазирования
микроокружение опухоли изменяет гликозилирование
гликопротеинов слюны, таких как муцин-5B, муцин-7,
слюнной агглютинин, β-2-микроглобулин и богатый
пролином гликопротеин [117]. Продемонстрирована
связь между изменением микробиома слюны и 
раком лёгкого [117, 118].

6.3. Приём лекарственных препаратов

Различные лекарственные препараты 
снижают слюноотделение (например, диуретики,
гипотензивные средства, антигистаминные препараты,
барбитураты и др.), могут вызывать изменения pH и
вязкости слюны. Один препарат может потенциально
влиять на аналиты слюны через многочисленные пути
или механизмы; одновременный приём нескольких
препаратов может усугубить это явление [119].
Поэтому при сборе образцов слюны необходимо
учитывать информацию о приёме лекарственных
препаратов, времени их приёма и дозировке.

Sobczak-Jaskow и соавт. исследовали, как состав и
свойства слюны изменяются у людей с остеопорозом,
получавших лечение, по сравнению с контрольной
группой. В исследовании учитывали следующие
параметры слюны: pH, буферная ёмкость, ионы
кальция, фосфат-ионы, общий белок, лактоферрин,
лизоцим, sIgA, IgA, кортизол, неоптерин и 
α-амилаза [120]. Отмечены статистически значимые
различия концентрации ионов кальция и фосфора 
в слюне между группой пациентов с остеопорозом 
и контрольной [120]. Кроме того, наблюдался 
рост уровня лизоцима, неоптерина и кортизола, 
а также уменьшалось содержание sIgA по сравнению 
с контрольной группой (рис. 5) [119].

Приём комбинированных оральных
контрацептивов (КОК) может менять концентрации
некоторых аналитов в слюне женщин. Поскольку
экзогенные/синтетические гормоны КОК изменяют
нормальный баланс эндокринной системы, это приводит
к снижению скорости секреции слюны [119].

Побочные эффекты лекарственных препаратов
при лечении психических заболеваний чаще всего
являются также причиной нарушений секреции
слюны [121, 122].

В последние годы отмечены изменения 
в показателях слюны у пациентов, страдающих
соматической патологией и вынужденных регулярно 
и длительно принимать лекарственные средства. 
В частности, при патологии сердечно-сосудистой
системы изменения в полости рта обусловлены
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Рисунок 5. Относительное содержание кальция, фосфатов, лизоцима, кортизола, неоптерина и slgA в слюне 
при остеопорозе по сравнению с контрольной группой. Рисунок подготовлен по данным [119].



результатом нарушения системного и локального
кровотока. У пациентов с гипертонической болезнью
изменения слизистой оболочки полости рта
характеризуются преимущественно сосудистыми,
пролиферативнымии атрофическими девиациями [123].
Скорость саливации была снижена у пациентов,
принимающих статины. Количество общего белка
достоверно повышалось в группе пациентов,
принимающих ингибитор ангиотензин-превращающего
фермента и статины, и снижалось у пациентов,
принимающих β-адреноблокаторы и блокаторы
медленных кальциевых каналов. Активность
лактатдегидрогеназы была самой высокой у пациентов,
принимающих статины (221,0±40,9 МЕ/л по сравнению
с контролем 44,9±25,0 МЕ/л), что свидетельствует 
об активации анаэробных бактерий в полости рта.
Наибольшая активность щелочной фосфатазы
определялась у пациентов, принимающих 
β-адреноблокаторы (63,0±27,9 МЕ/л по сравнению 
с контролем 26,3±15,0 МЕ/л), наименьшая — 
у пациентов, принимающих блокаторы медленных
кальциевых каналов (12,10±0,96 МЕ/л).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение состава слюны широко привлекает
внимание исследователей, и количество работ в этом
направлении растёт. Однако влияние отдельных
факторов на состав слюны изучено недостаточно.
Имеющиеся в литературе сведения отрывочны и
зачастую противоречивы. Все авторы сходятся 
во мнении, что влияние указанных ранее факторов 
на состав слюны связаны с расстройством функций
слюнных желёз, изменением скорости саливации,
вязкости слюны, сухости во рту (ксеростомии),
баланса рН и электролитного состава, что приводит 
к нарушению гомеостаза всей полости рта.Кроме того,
под действием данных факторов, наблюдаются
генерализованные сбои в микробиоме полости рта,
липидного профиля и уровня аминокислот в слюне.
Воздействие на организм системных и воспалительных
заболеваний приводит к увеличению содержания
цитокинов и онкомаркеров в слюне. Поэтому 
при проведении исследований слюны человека 
для грамотного анализа полученных данных 
о биохимических параметрах крайне необходимо
учитывать все возможные факторы, приводящие 
к изменению её состава. 
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FACTORS OF VARIABILITY IN THE COMPOSITION OF MIXED SALIVA (A REVIEW)
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The study of saliva composition attracts much attention and the number of publications in this area is constantly
growing. However, the impact individual factors on saliva composition still needs better understanding. The limited use
of saliva as a biological fluid for clinical laboratory diagnostics is determined by the lack of standardized preanalytical
methods and the absence of reference values for biochemical parameters that take into account a number of factors
affecting saliva composition and properties. In this review we have analyzed some factors influencing saliva
composition. The impact of these factors on saliva composition is associated with dysfunction of the salivary glands,
changes in the salivation rate, salivary viscosity, dry mouth, pH balance, and electrolyte composition, leading to impaired
homeostasis of the oral cavity.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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