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Изучены концентрации бактериального плазмалогена и эндотоксина в ротовой жидкости у пациентов с различной сте-
пенью тяжести заболеваний пародонта, травмой протезного ложа и различной степенью нарушений микробиоценоза 
полости рта. Определение факта наличия патологического процесса проводилось клинически, по состоянию тканей па-
родонта. Степень микробиологических нарушений оценивали по количественному соотношению видов микроорганизмов, 
изолированных из зубодесневого желобка. Выявлено, что концентрация плазмалогена для нормального микробиоценоза 
составляет не менее 0,7 мкг/г. Для промежуточного типа микробиоценоза определена концентрация 1,82 мкг/г; для 
дисбиоза – 5,64 мкг/г, для выраженного нарушения микробного состава, сопровождающегося воспалительными про-
цессами – 6,54 мкг/г. Увеличение концентрации бактериального эндотоксина (БЭ) более 6,25 нмоль/г свидетельствует 
о выраженном воспалительном процессе вне зависимости от определяемой интенсивности обсеменённости условно-
патогенной грамотрицательной микрофлорой.
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The concentration of plasmalogen bacterial and endotoxin levels in the saliva of patients with different severity of 
periodontal disease, injury prosthetic bed and with various degrees of the oral cavity microbiocenosis violations was 
studied. Determination of the presence of the pathological process was carried out clinically, according to the condition 
of periodontal tissues. The degree of microbiological disorders was assessed by the quantitative ratio of the types of 
microorganisms isolated from the smear taken from the gingival groove. It was found that the concentration of plasmalogen 
for normal microbiocenosis is not less than 0.7 µg/g. For the intermediate type of microbiocenosis, the concentration 
of 1.82 µg/g was determined; for dysbiosis – 5.64 µg/g, and for the expressed violation of the microbial composition 
accompanied by inflammatory processes – 6.54 µg/g. An increase in the concentration of bacterial endotoxin (be) more than 
6.25 nanomole/g indicates the pronounced inflammatory process, regardless of the determined intensity of contamination of 
opportunistic gram-negative microflora.
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Введение. Одним из наиболее перспективных на-
правлений медицинской науки 21 века признана персо-
нифицированная медицина. Если «реактивная» медици-
на реагирует на болезнь и борется с её симптомами, то 
персонифицированная медицина направлена на предот-
вращение заболеваний, ключевая роль отводится профи-
лактике, индивидуализированному подходу к пациенту, 
активному участию самого пациента в лечении и про-
филактике заболеваний. Особое место в персонифици-
рованной медицине занимает предиктивная медицина 
– поиск биомаркёров заболеваний и выявление синдро-
мов – предвестников заболеваний [1].

Микробиота человека по совокупности клеток боль-
ше самого организма в 10 раз. Количество генов микро-
биоты превышает геном человека в 100 раз. Большая 
часть микроорганизмов находится в симбиозе с организ-
мом, выполняет защитные функции, способствует фор-
мированию колонизационной резистентности и многих 
других. Важной функцией микробиоценоза является ин-
формационная составляющая микробиоты [2].

Количество видов микроорганизмов в полости рта 
варьирует от 500 до 3500, большинство из которых ещё 
не описаны и полностью не изучены [3]. Количество 
микроорганизмов в ротовой жидкости составляет от 43 
млн до 5,5 млрд в 1 мл. Интенсивность обсеменённости 
микроорганизмами зубных бляшек и десневой бороздки 
в 100 раз выше - примерно 200 млрд. микробных клеток 
в 1 г пробы (в которой около 80% воды) [1,4]. При на-
личии воспалительных заболеваний в тканях пародон-
та происходят количественные и видовые изменения 
микробиоценоза в сторону уменьшения нормофлоры и 
резкому увеличению парадонтопатогенов [4].

В полости рта на микроорганизмы действует слю-
на, механически смывающая бактерии и содержащая 
антимикробные вещества (лизоцим и др.). В полости 
рта всегда встречаются биотопы, легко колонизируе-
мые микроорганизмами (например, десневые карманы). 
В состав микрофлоры полости рта входят различные 
микроорганизмы, многие из которых некультивируемые 
[6–8]. Бактериологическим методом можно изолировать 
не более 1% всех микроорганизмов микробиоценоза 
полости рта. Описание состояния микробиоценоза по 
соотношению такого малого количества микроорганиз-
мов не учитывает многих аспектов взаимоотношений 
микроорганизмов, что отражается на эффективности 
лечения. Для оценки состояния микробиоценоза не-
обходим системный подход, основанный на новых, бо-
лее точных физико-химических методах исследования, 
таких как: газожидкостная хроматография (ГХ) масс-
спектрометрия (МС) [9].

Многочисленные клинико-экспериментальные ис-
следования позволяют рассматривать бактериальные 
эндотоксины как основные факторы, индуцирующие 

развитие синдрома интоксикации при инфекционных 
и неинфекционных заболеваниях. Липополисахарид 
(ЛПС) является мощным структурным компонентом 
грамотрицательных бактерий, с его действием на орга-
низм связывают все объективные клинические прояв-
ления интоксикации. Активация иммунокомпетентных 
клеток ЛПС ведёт к выбросу воспалительных медиато-
ров: цитокинов, хемокинов, ферментов, эйкозаноидов, 
адгезивных молекул, свободных радикалов, ответствен-
ных за развитие воспалительных реакций и способных 
вызывать патофизиологические процессы, включая сеп-
тический шок. Разработаны и используются различные 
методы определения эндотоксина в биологических сре-
дах, основанные, как на детекции его серологических 
маркёров, так и на регистрации вызываемых им биоло-
гических эффектов [9].

Развитие воспалительного процесса в пародонте 
связано с влиянием метаболитов и ферментов живых и 
лизированных бактерий, которые попадают в десневую 
жидкость и обладают агрессивными свойствами по от-
ношению к коллагену, гликозаминогликанам и другим 
составляющим пародонта. Конечные продукты обмена 
веществ бактерий, в частности аммиак, индол, скатол, 
сероводород, сероуглерод поражают ткани пародон-
та. Липополисахариды из стенок грамотрицательных 
микроорганизмов индуцируют локальную иммунную 
реакцию тканей, что сопровождается усилением вы-
свобождения иммунных комплексов, лизосомальных 
ферментов, декстриназ и прочее, оказывающих разру-
шающее действие как на эмаль зуба, так и на ткани па-
родонта [4].

Одним из наиболее значительных компонентов, ока-
зывающих положительное влияние на симбиоз организ-
ма и микробиоты, является плазмалоген. Глицерофос-
фолипиды, имеющие алкен-1-иль-ноэфирную группи-
ровку и являющиеся производными высших жирных 
альдегидов называют плазмалогенами. Плазмалогены 
обнаружены в тканях и органах всех животных, незави-
симо от уровня их организации. В достаточно высокой 
концентрации плазмалогены присутствуют в организме 
человека, где они составляют около 22% от общего ко-
личества фосфолипидов. Особенно велико содержание 
плазмалогенов в нервной ткани, головном мозге (белое 
вещество, мозговая оболочка), сердечной мышце, над-
почечниках, сперме. В меньшей степени плазмалогены 
представлены в микроорганизмах и растениях. Плазма-
логен содержится в мембранах анаэробных микроорга-
низмов, которые являются резервуаром этого необходи-
мого организму компонента [9].

Оценка микробиоценозов методами ГХ-МС в па-
радигме предиктивной медицины приобретает попу-
лярность у исследователей вследствие высокой спец-
ифичности и чувствительности метода, возможности 
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интегральной характеристики реактивности микробно-
тканевого комплекса. Оценка микробиоценозов бакте-
риологическим методом может быть расширена за счёт 
дополнительных данных по концентрации плазмалогена 
и бактериального эндотоксина в ротовой жидкости.

Цель работы – определение в ротовой жидкости 
уровней плазмалогена и бактериального эндотоксина 
характерных для нормы и микробиологических наруше-
ний разной степени тяжести.

Материал и методы. Исследованы концентрации 
плазмалогена и бактериального эндотоксина в ротовой 
жидкости у 45 пациентов в возрасте 25-60 лет, обратив-
шихся за стоматологической помощью в ГАУЗ поликли-
нику № 66 г. Москвы и клинику «Профессионал», за 3 
года - с 2014 по 2016 г, с целью ортопедического лечения 
частичного вторичного отсутствия зубов и профилакти-
ки острой травмы протезного ложа, имеющих различ-
ную степень тяжести заболеваний пародонта.

Отбор пациентов проводили на основании клинико-
морфологический статуса, данных рентгенологического 
исследования (ортопантомограммы) и лабораторного 
обследования. При клиническом осмотре в начале ис-
следования и при повторных осмотрах фиксировались 
исходные показатели, характеризующие наличие зуб-
ного налёта, состояние тканей пародонта с помощью 
индексов API, PMA, SBI. Дополнительно проводились 
анализы ротовой жидкости и венозной крови.

Микробиологические исследования проводились в 
соответствии с рекомендациями МЗ РФ [Приложение 
1 к приказу МЗ СССР № 535 от 22.04.1985 г. «Мето-
дические указания по применению унифицированных 
микробиологических (бактериологических) методов 
исследования в клинико-диагностических лаборатори-
ях»]. Исследуемый материал засевали на основные и 
дифференциально-селективные питательные среды для 
выделения и идентификации микроорганизмов.

Исследуемый материал (ротовая жидкость) брали 
утром, строго натощак стерильным тампоном-зондом, и 
помещали в коллекторы с транспортной средой Amies, 
содержащей фармакологический активированный уголь, 
для доставки в лабораторию.

Идентификацию микрофлоры проводили на основа-
нии изучения морфологических, культуральных, фер-
ментативных и антигенных свойств с использованием 
тест-систем производства «PLIVA-LachemaDiagnostika, 
s.r.o.» (Чешская Республика) и согласно руководству 
[10].

Степень нарушения микробиоценоза полости рта 
оценивалась по ФКР (2016) [11].

По итогам клинического и лабораторного обследова-
ния, и микробиологического анализа ротовой жидкости 
определены 4 группы: N – «нормоценоз»; I - промежу-
точный тип микробиоценоза; II – дисбиоз полости рта; 
III - выраженный воспалительный процесс. Отмечалось 
что у пациентов группы «Нормоценоз» и «Промежуточ-
ный тип микробиоценоза» отсутствовали воспалитель-
ные заболевания пародонта, у пациентов группы «Дис-
биоз» обнаруживали хронический катаральный гинги-
вит, у пациентов группы «Выраженный воспалительный 
процесс» диагностировали хронический генерализован-
ный пародонтит.

Определение концентрации бактериального плазма-
логена и эндотоксина в ротовой жидкости проводили 
методом ГХ-МС. Анализ состоял в прямом извлечении 
с помощью экстракции жирнокислотных соединений 

из образцов. Разделение проводили на хроматографе 
МАЭСТРО 7820А, совмещенным с квадрупольным се-
лективным масс-спектрометром AdgelentTechnologies 
5975 с диапазоном масс 2-1000 аем, имеющем разреша-
ющую способность 0,5 аем во всём рабочем диапазоне. 
Чувствительность прибора 50 пг (пикограмм) по метил-
стеарату в режиме непрерывного сканирования и 1 пг в 
режиме селективных ионов, на капиллярной колонке с 
метилсиликоновой привитой фазой Ультра-1 Хьюлетт-
Паккард длиной 25 м и внутренним диаметром 0.2 мм. 
Режим анализа 120° С - 2 мин, далее программирован-
ное изменение температуры - 5 град/мин до 300-320º 
С град. При определении состава основных липидных 
компонентов, карбоновых, фенилкарбоновых кислот и 
спиртов пробы использован режим полного сканирова-
ния [12].

Пробоподготовка для изучения состава микробных 
маркёров осуществлялась по методике приведенной в 
статье [12].

Вещества на хроматограмме определяли по масс-
спектрам, используя стандартную программу идентифи-
кации прибора, основанную на базе данных NBS.

По концентрации пальмитового альдегида в ротовой 
жидкости определяли содержание бактериального плаз-
малогена - главного липидного компонента клеточных 
мембран. Концентрацию бактериального эндотоксина 
рассчитывали как сумму концентраций отдельных ком-
понентов клеточной стенки грамотрицательных микро-
организмов [13].

Полученные выборки для определённых степеней 
микробиологических нарушений оценивали на нали-
чие нормального распределения по критерию Шапро-
Вилксона. В связи с отсутствием нормального распреде-
ления различия медианных средних значений выборок 
и интерквартильный размах сравнивали по U-критерию 
Манна-Уитни. Пороговые значения бактериального эн-
дотоксина для пациентов с хроническим генерализо-
ванный пародонтитом и с менее тяжёлыми нарушения-
ми состояния микробиоценоза полости рта определяли 
ROC-анализом с построением ROC-кривой, расчётом 
площади под кривой (AUC) и порога отсечения CutOff. 
Пороговое значение концентрации бактериального эн-
дотоксина определяли по значению CutOff. При анализе 
значение p<0,05 принималось как статистически значи-
мое различие.

Результаты и обсуждение. По результатам оценки 
клинических данных о состоянии полости рта и паро-
донта, с учётом данных бактериологического исследова-
ния пациенты отнесены к группам «Нормоценоз», «Про-
межуточный тип», «Дисбиоз», «Выраженный воспали-
тельный процесс». Всю выборку и подгруппы оценили 
на наличие нормального распределения по критерию 
Шапро-Вилксона. Нормальное распределение не было 
ни в одной из подгрупп. Для статистического описания 
групп использовали медианные значения для оценки 
средних и интерквартильный интервал для оценки раз-
броса. Результаты анализа по определению концентра-
ции плазмалогена в ротовой жидкости представлены на 
рис. 1.

На рис. 1 показано, что с увеличением степени ми-
кробиологических нарушений увеличивается концен-
трация бактериального плазмалогена в ротовой жид-
кости. Анализ достоверности различий по U-критерию 
Манна-Уитни показал достоверное отличие на уровне 
более 95% между I и II группой, между II и III группой, а 
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так же между I и III группой. Увеличение концентрации 
бактериального плазмалогена связано с увеличением 
интенсивности обсеменённости микроорганизмами, ко-
торое соответствует увеличению степени микробиоло-
гических нарушений. Метод определения бактериально-
го плазмалогена ГХ-МС оценивает его концентрации по 
концентрации пальмитового альдегида, производимого 
бактериальной микрофлорой. График (рис. 1) указывает 
на увеличение интенсивности обсеменённости ротовой 
полости при увеличении степени микробиологических 
нарушений микробиоценоза полости рта.

Концентрация плазмалогена для нормального микро-
биоценоза составляет не менее 1,7 мкг/г. Для промежу-
точного типа микробиоценоза определена концентрация 
3,2 мкг/г; для дисбиоза – 6,24 мкг/г, для выраженного 
воспалительного процесса выше 6,54 мкг/г.

Концентрация бактериального эндотоксина в рото-
вой жидкости представлена на рис. 2. На рис. 2 показано 
увеличение концентрации бактериального эндотоксина 
с увеличением степени тяжести микробиологических 
нарушений в полости рта. Установлено достоверное 
(более 95%) увеличение концентрации бактериального 
эндотоксина в III группе относительно N, I, II групп. 
Для определения пороговой концентрации бактери-
ального эндотоксина, определяемого ГХ-МС проведён 
ROC-анализ концентраций бактериального эндотоксина 
у пациентов с хроническим генерализованным пародон-
титом и пациентов других групп (рис. 3, см. таблицу).

Данные ROC-анализа указывают на высокую про-
гностическую ценность концентрации бактериального 
эндотоксина, определяемого ГХ-МС при заболевании 
пародонтитом. Определено значение точки отсечения 
(CutOff), по которому рассчитана пороговая концентра-
ция бактериального эндотоксина равная 6,25 наномоль/г. 
При концентрации бактериального эндотоксина выше 
пороговой концентрации можно утверждать о наличии 
эндотоксиновой агрессии, связанной с высокой интен-
сивностью обсеменённости грамотрицательной микро-
флорой.

Микрофлора является резервуаром плазмалогена, ко-
торый входит в состав мембран анаэробных бактерий. 
Плазмалоген является протектором в окислении поли-
ненасыщенных жирных кислот, участвует в управлении 
выбросом холестерина из клеток. Плазмалоген важен 
для поддержания нормальной деятельности нервной си-
стемы человека, так как стимулирует нервные клетки, 
осуществляет межклеточные сигнальные функции. На-
копление плазмалогена связано с увеличением интен-
сивности обсеменённости и является способствующим 
фактором для симбиоза организма и его микрофлоры. 
Концентрация плазмалогена в слюне зависит от множе-
ства факторов: от продукции плазмалогена микрофло-
рой, от интенсивности его всасывания слизистой и от 
выделения его организмом.

Из представленных данных (см. рис. 2) можно отме-
тить скачкообразное увеличение концентрации бактери-

Качественная характеристика оценки воспалительного процесса при пародонтите по концентрации бактериального эндотоксина

Параметр Значение

AUC (Площадь ограниченная ROC-кривой) 0,922
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Рис. 1. Концентрация плазмалогена в ротовой жидкости при различных степенях микробиологических нарушений.
Здесь и на рис. 2: N – нормоценоз; I – промежуточный тип; II – дисбиоз; III – выраженный воспалительный процесс.
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ального эндотоксина при хроническом генерализованном 
пародонтите. Увеличение концентрации бактериально-
го эндотоксина в ротовой жидкости свидетельствует об 
увеличении интенсивности обсеменённости грамотрица-
тельной микрофлорой. Умеренная активация клеток при 
низких дозах эндотоксина с увеличением дозы переходит 
в гиперактивацию, которая сопровождается усиленной 
продукцией воспалительных цитокинов, усиленной ак-
тивацией системы комплемента и факторов свертывания 
крови, что может заканчиваться развитием таких грозных 

осложнений, как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС), эндотоксиновый шок, острая поли-
органная недостаточность [13]. При избыточном посту-
плении в системный кровоток эндотоксина в условиях 
относительной недостаточности ЛПС-связывающих фак-
торов, при недостаточности ЛПС выделяющих систем (в 
первую очередь почек) эндотоксин может проявлять свои 
разнообразные патогенетические свойства. Факт участия 
избытка ЛПС в патогенезе различных заболеваний, на-
зван «эндотоксиновой агрессией».
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Рис. 2. Концентрация бактериального эндотоксина в ротовой жидкости при различных степенях микробиологических нарушений.

Рис. 3. График ROC-кривой по значениям концентрации бактериального эндотоксина в ротовой жидкости при выраженном 
воспалительном процессе у пациентов с пародонтитом.
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Многие грамотрицательные микроорганизмы не-
культивируемые или для их выделения необходимо 
использовать специальные среды и создавать особые 
условия культивирования. Интегральная характеристи-
ка выраженного воспалительного процесса полости рта 
с помощью оценки концентрации бактериального эндо-
токсина является более чувствительной и специфичной.

В настоящем исследовании установлено, что для ми-
кробиоценоза полости рта, не имеющего выраженного 
воспалительного процесса, связанного с пародонтитом, 
концентрация бактериального эндотоксина не превыша-
ет 6,25 нмоль/г. Изменение концентрации бактериаль-
ного эндотоксина не имеет достоверных различий, вы-
раженных тенденций к росту или снижению в группах 
норма, промежуточный тип, дисбиоз. Значимое измене-
ние концентрации бактериального эндотоксина в 3 раза 
и более отмечается при выраженном воспалительном 
процессе в тканях пародонта.

Заключение. С увеличением тяжести заболеваний 
пародонта и увеличением степени микрэкологических 
нарушений полости рта увеличивается концентрация 
бактериального плазмалогена и эндотоксина. Резкое 
увеличение концентрации бактериального эндотоксина 
отмечается при выраженном воспалительном процессе.

Увеличение концентрации бактериального эндоток-
сина более 6,25 нмоль/г свидетельствует о выраженном 
воспалительном процессе вне зависимости, от опреде-
ляемой культуральным методом, интенсивности обсе-
менённости условно-патогенной грамотрицательной 
микрофлорой. Это связано с тем, что многие условно-
патогенные микроорганизмы некультивируемые или 
требуют создания особых условий культивирования. 
Определение наличия условно-патогенной микрофлоры 
по содержанию БЭ методом ГХ-МС является более чув-
ствительным методом.
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