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Изучены биохимические показатели слюны у 47 пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) нейро-
хирургического стационара с разной степенью тяжести заболевания. Методом газо-жидкостной хроматографии (ГЖХ) 
подкисленного субстрата фильтрата слюны определены концентрации короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) и их 
референсные значения для пациентов без заболеваний респираторного тракта. Пороговые значения концентраций КЖК 
и значений их расчетных показателей определяли ROC –анализом с построением ROC-кривой, расчётом площади под 
кривой (AUC) и порога отсечения CutOff. Полученные референсные значения КЖК в слюне позволяют оценивать риски 
развития неблагоприятного течения болезни, оптимизировать тактику лечения и улучшить прогноз заболевания.
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медицина направлена на предотвращение заболева-
ний, ключевое место в ней выделяется профилактике, 
индивидуализированному подходу к пациенту, ак-
тивному участию самого пациента в лечении и про-
филактике заболеваний. Особое место в персонифи-
цированной медицине занимает предиктивная меди-
цина – поиск биомаркёров заболеваний и выявление 
синдромов – предвестников заболеваний [1].

Введение. Перспективным направлением медици-
ны XXI века признана персонифицированная меди-
цина. «Реактивная» медицина реагирует на болезнь 
и борется с её симптомами, а персонифицированная 
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Микробиота человека по совокупности клеточных 
форм микроорганизмов превосходит количество кле-
ток организма в 10 раз [2]. Количество генов микро-
биоты превышает генома человека в 100 раз. Нормаль-
ная микробиота находится в симбиозе с организмом 
хозяина, выполняя ряд жизненно важных функций 
[2]. Важной функцией микробиоценоза является ин-
формационная составляющая микробиоты [3].

Количество видов микроорганизмов колонизи-
рующих полость рта варьирует от 500 до 3500, боль-
шинство из которых ещё не описаны и полностью не 
изучены [2, 4]. Состав микробиоценозов слизистых 
оболочек определяется рецепторными особенностями 
эпителиоцитов конкретного биотопа и контролирует-
ся клеточными и гуморальными факторами мукозаль-
ного иммунитета. Нормальная микрофлора включает 
сотни разнообразных видов, с общим численным со-
ставом 1013 клеток и выполняет ряд жизненно важных 
функций, обеспечивает колонизационную резистент-
ность, детоксикацию, поддерживает оптимальный 
уровень метаболических процессов, иммунный ста-
тус организма и др. [2, 5–8].

Бактериальные и вирусные патогены способны 
преодолевать барьеры мукозального иммунитета, 
проникать во внутреннюю среду организма и вы-
зывать инфекционный процесс. Зев имеет важное 
эпидемиологическое значение, поскольку бактерии 
из ротоглотки могут попадать в окружающую среду 
аэрогенно. В полости рта на микроорганизмы дей-
ствует слюна, механически смывающая бактерии 
и содержащая антимикробные вещества (лизоцим, 
муцин, sIgA). В полости рта имеются области, легко 
колонизируемые микроорганизмами. В состав микро-
флоры полости рта входят различные микробные со-
общества, многие из которых некультивируемые [9]. 
Культуральным методом можно изолировать не более 
1% всех видов микроорганизмов микробиоценоза по-
лости рта. Характеристика микробиоценоза на осно-
вании столь малого количества микроорганизмов не 
учитывает многих аспектов симбиотических взаимо-
отношений микроорганизмов, что отражается на эф-
фективности лечения. Для оценки состояния микро-
биоценоза необходим системный подход, основанный 
на новых, более объективных физико-химических 
методах исследования, таких как: газо-жидкостная 
хроматография (ГЖХ), применяемая для изучения 
метаболического профиля микробиома ротоглотки 
[10–12].

ГЖХ для определения функционального состояния 
микробиоценозов по концентрациям короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЖК), в парадигме персонифи-
цированной медицины приобретает популярность 
у исследователей из-за высокой чувствительности и 
специфичности метода, возможности интегральной 
характеристики реактивности микробно-тканевого 
комплекса. Комплексный подход к оценке микроэко-
логической системы организма за счёт дополнения 
культурального метода исследования биохимически-
ми показателями, позволяет оптимизировать раннюю 
диагностику инфекционных заболеваний.

Цель исследования – определить референсные 
значения короткоцепочечных жирных кислот в слюне 

пациентов без заболеваний респираторного тракта, 
госпитализированных в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ).

Материал и методы. Определены концентрации 
КЖК в слюне, рассчитаны структурный индекс, ин-
декс изокислот, суммарная концентрация, профили 
концентраций КЖК у 47 пациентов с различными 
видами поражения ЦНС в возрасте 25–60 лет, нахо-
дящихся в ОРИТ нейрохирургического стационара с 
различной степенью тяжести заболевания. Пациенты 
проходили лечение, соответствующее профилю ле-
чебного учреждения. Отбор пациентов проводился на 
основании клинической картины болезни и данных 
лабораторного обследования. Гендерные различия не 
учитывались. Аналит (слюна, ротовая жидкость) от-
бирался при помощи одноразового шприца, достав-
лялся в лабораторию в течение 2-х часов. Исследо-
вание одобрено независимым этическим комитетом 
ФБУН МНИИЭМ им. Г. Н. Габричевского Роспотреб-
надзора.

По типу питания, пациенты распределены на две 
группы. Пациенты, находящиеся на парентеральном 
питании отнесены к 1 группе – функциональное со-
стояние микробиоценоза «неактивное», пациенты, 
принимавшие пищу самостоятельно, отнесены ко 2 
группе – функциональное состояние микробиоценоза 
ротоглотки «активное».

Концентрации КЖК (уксусной, пропионовой, мас-
ляной, валериановой, капроновой кислот) и их изо-
меров в слюне определены методом ГЖХ подкислен-
ного супернатанта фильтрата слюны. Концентрации 
КЖК в слюне имеют высокую дисперсию, завися-
щую от активности секреции слюнных желез, поэто-
му для исследования рассчитывались значения кон-
центраций приведённых к суммарной концентрации 
КЖК в слюне. Рассчитаны относительные величины 
– структурный индекс (отношение суммы пропионо-
вой, масляной, валериановой, капроновой кислот и их 
изомеров к концентрации уксусной кислоты), индекс 
изокислот (отношение суммы изомасляной, изовале-
риановой, изокапроновой кислоты к сумме масляной, 
валериановой, капроновой кислот). Структурный ин-
декс характеризует активность облигатных анаэробов 
микрофлоры, индекс изокислот - протеолитическую 
активность микробиоценоза.

Хроматография проводилась на газовом хромато-
графе Кристалл 5000.2 методом прямого ввода под-
кисленного супернатанта слюны в испаритель. Ис-
пользована капиллярная кварцевая металлизирован-
ная колонка с неподвижной фазой FFPA. Газ-носитель 
– азот, детектор – пламенно-ионизационный, режим 
изотерма 150о С. Расчёт концентраций проводился по 
методу внутреннего стандарта. Идентификация КЖК 
проводилась по временам удержания пиков [9].

Метод прямого ввода пробы в испаритель хромато-
графа позволяет определить спектр КЖК, состоящий 
из уксусной, пропионовой, масляной, валериановой, 
капроновой кислот и их изомеров. Из всего спектра 
КЖК, 90% массы приходится на уксусную, пропио-
новую, масляную кислоты. Соотношение концентра-
ций уксусной, пропионовой, масляной кислот в их 
сумме служит индикатором целостности микробного 
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сообщества ротоглотки [13]. Характеристикой функ-
циональной активности симбионтной микробиоты 
служит структурный индекс, который рассчитывает-
ся как отношение суммы концентраций пропионовой, 
масляной, валериановой, капроновой кислот и их 
изомеров к концентрации уксусной кислоты. Протео-
литическая активность микробиоты ротоглотки оце-
нивается по индексу изокислот, который рассчитыва-
ется как отношение суммы концентраций изомасля-
ной, изовалериановой, изокапроновой кислот к сумме 
концентраций масляной, валериановой, капроновой 
кислот в слюне [14].

Полученные выборки для исследуемых групп 
оценивались на наличие нормального распределения 
по критерию Шапиро-Уилка. В связи с отсутствием 
нормального распределения различия медианных 
средних значений выборок и интерквартильный раз-
мах сравнивали по U-критерию Манна-Уитни. По-
роговые значения концентраций КЖК и значений их 
расчётных показателей определяли ROC-анализом 
с построением ROC-кривой, расчётом площади под 
кривой (AUC) и порога отсечения CutOff. Пороговое 
значение концентрации каждого показателя определя-
ли по значению CutOff. При анализе значение p<0,05 
принималось как статистически значимое различие.

Результаты и обсуждениe. Определены концен-
трации уксусной, пропионовой, масляной, валериа-

новой, капроновой, изомасляной, изовалериановой, 
изокапроновой кислот в слюне. Для оценки состояния 
микробиоценоза использованы суммарные концен-
трации КЖК. Метаболическую активность микро-
биоценоза оценивали по сумме концентраций КЖК. 
Состояние анаэробного компонента микробиоценоза 
оценивали по структурному индексу. Протеолитиче-
скую активность микробиоценоза оценивали по ин-
дексу изокислот.

Вся выборка и подгруппы оценивались на наличие 
нормального распределения по критерию Шапиро-
Уилка. Нормальное распределение не наблюдалось 
ни в одной из подгрупп. Для статистического опи-
сания групп использованы медианные значения для 
оценки средних и интерквартильный интервал для 
оценки разброса. Концентраций КЖК в слюне пред-
ставлены в табл. 1.

Концентрации КЖК в слюне активного микро-
биоценоза имеют более высокие значения. Уровень 
достоверности, позволяющий подтвердить статисти-
ческую значимость изменений, подтверждает увели-
чение концентраций изомасляной, изовалериановой, 
изокапроновой, капроновой кислот в слюне. Высо-
кий уровень статистической значимости отмечается 
для структурного индекса и индекса изокислот. Для 
активного микробиоценоза характерна более высо-
кая протеолитическая активность микроорганизмов 

Т а б л и ц а  1
Функциональная активность микробиоценоза ротоглотки пациентов

Показатель
Функциональное состояние микробиоценоза ротоглотки Уровень значимости, 

p<0,05неактивное активное
Концентрации КЖК в слюне, ммоль/г
Суммарная концентрация КЖК 0,6 (0,15-1,3) 1,15 (0,4-4,49) 0,441419
Уксусная 0,43 (0,13-0,99) 0,69 (0,21-1,66) 0,700312
Пропионовая 0,07 (0,01-0,13) 0,1 (0,04-0,68) 0,335925
Изомасляная 0,02 (0-0,05) 0,23 (0,09-0,66) 0,026886
Масляная 0,03 (0,01-0,03) 0,04 (0,02-0,36) 0,248214
Изовалериановая 0,01 (0-0,01) 0,03 (0,02-0,09) 0,026886
Валериановая 0,01 (0-0,01) 0,04 (0,01-0,07) 0,210963
Изокапроновая 0 (0-0) 0,01 (0-0,01) 0,018398
Капроновая 0 (0-0) 0,01 (0-0,01) 0,018398
Расчётные индексы, ед.
Структурный индекс 0,29 (0,24-0,32) 0,75 (0,54-0,82) 0,000532

Индекс изокислот 1,03 (0,74-1,25) 2 (1,6-2,86) 0,001069
Соотношение уксусной-пропионовой-масляной кислот, %
Уксусная 85 (82-87) 79 (74-81) 0,010774
Пропионовая 11 (10-13) 14 (13-17) 0,023742
Масляная 4 (3-5) 7 (5-8) 0,023742
Концентрации КЖК в слюне, приведённые к их сумме, ед.
Уксусная 0,77 (0,76-0,81) 0,57 (0,55-0,65) 0,000532
Пропионовая 0,1 (0,1-0,12) 0,11 (0,1-0,13) 0,500582
Изомасляная 0,03 (0,02-0,05) 0,14 (0,1-0,24) 0,000532
Масляная 0,04 (0,03-0,04) 0,05 (0,04-0,07) 0,210963
Изовалериановая 0,01 (0,01-0,02) 0,04 (0,02-0,06) 0,054293
Валериановая 0,01 (0,01-0,02) 0,02 (0,02-0,04) 0,289840
Изокапроновая 0 (0-0,01) 0,01 (0-0,02) 0,123659
Капроновая 0 (0-0,01) 0,01 (0-0,02) 0,123659

П р и м е ч а н и е . Полужирным курсивом отмечены значения p<0,05, указывающие на статистически значимые различия групп.
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и высокая функциональная активность индигенной 
микрофлоры.

Соотношения уксусной – пропионовой – масляной 
кислот в слюне характеризуются статистически зна-
чимыми различиями исследуемых групп. Приведён-
ные к суммарной концентрации КЖК не имеют ста-
тистически значимых отличий для всех компонентов, 
кроме уксусной и изомасляной кислот.

Для определения пороговых значений концентра-
ций КЖК, приведённых к их сумме, структурного 
индекса, индекса изокислот, значения в соотношении 
уксусной, пропионовой, масляной кислот проведён 
ROC-анализ. Пороговые значения вычислялись по 
значению CutOff, прогностическая значимость оце-
нивалась по значению площади под кривой AUC. Ре-
зультаты ROC-анализа представлены в табл. 2.

Из данных, представленных в табл. 2 следует, что 
критерии функциональной активности микрофлоры 
ротоглотки – структурный индекс и индекс изокис-
лот имеют очень высокие показатели прогностиче-
ской значимости. Из данных табл. 1 следует, что для 
данных показателей интерквартильные интервалы не 
пересекаются, уровень значимости существенно ниже 
значения 0,05. Структурный индекс, характеризующий 
функциональную активность индигенной микрофло-
ры, и индекс изокислот, характеризующий протеолити-
ческую активность микрофлоры ротоглотки, являются 
приоритетными критериями для оценки микробиоце-
ноза ротоглотки.

Для соотношения концентраций уксусной – про-
пионовой – масляной кислот отмечаются высокие 
значения AUC, между выборками групп имеются ста-
тистически значимые отличия, что позволяет исполь-
зовать данные показатели в качестве критериев оцен-
ки функциональной активности микробиоценоза.

Концентрации КЖК характеризуются значениями 
AUC выше 0,5, что указывает на их положительную 
прогностическую значимость. Классификатором с 
наименьшей прогностической значимостью является 
концентрация пропионовой кислоты в слюне. Низкие 

значения прогностической значимости у концентра-
ций валериановой, масляной, изокапроновой, капро-
новой кислот.

Заключение. Нарушения микробиоценоза слизи-
стых оболочек создают условия для снижения мест-
ного иммунитета, клиническими проявлениями ко-
торого является воспалительные процессы, частый 
их переход в хроническое течение, рецидивы, низкая 
эффективность общепринятых схем противовоспали-
тельной терапии [15]. Для оценки функционального 
состояния микробиоценоза ротоглотки целесообразно 
использовать профили концентраций КЖК, поскольку 
значения имеют наименьшую дисперсию. Интеграль-
ным показателем оценки микробиоценоза ротоглотки 
является структурный индекс. При его значении ме-
нее 0,436 ед. отмечается нарушение функциональной 
целостности микробного сообщества микробиоцено-
за ротоглотки.

Для прогноза течения заболевания и коррекции 
лечения пациентов ОРИТ, значение структурного 
индекса по концентрациям КЖК слюны служит кри-
терием оценки функционального состояния микро-
биоценоза ротоглотки.
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