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В статье рассматриваются вопросы клинической ценности определения белка лактоферрина в ротовой жидкости – 
одного из представителей протеома слюны. Обзор основан на анализе современной литературы, включающей система-
тические обзоры, результаты многоцентровых проспективных исследований, обзорные и оригинальные статьи ведущих 
специалистов в этой области, представленных в базах данных PubMed, Scopus, CyberLeninka. Освещены проблемы пре-
аналитического этапа, методы определения лактоферрина и приведены сведения о его содержании в смешанной слюне 
по данным различных авторов. Особое внимание уделено клинико-диагностическому значению уровня саливарного лакто-
феррина при болезни Альцгеймера. По мнению большинства авторов, диагностическая чувствительность данного пара-
метра составляет от 87 до 100%. Показаны некоторые механизмы взаимосвязи данного белка и центральной нервной 
системы (ЦНС). В заключении делается вывод о том, что саливарный лактоферрин может являться «индикатором» 
формирования амилоидных бляшек и может рассматриваться в качестве одного из надежных биомаркеров болезни 
Альцгеймера. Это мнение базируется как на фундаментальных представлениях о глобальной взаимосвязи врожденного 
иммунитета и ЦНС, так и на клинических данных. Особое достоинство данного лабораторного теста заключается 
в его неинвазивности, что делает его более предпочтительным в сравнении с определением амилоида и тау-белков в 
ликворе и крови.
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The article discusses the clinical value of determining the lactoferrin protein in oral fluid – one of the representatives of the 
saliva proteome. The review is based on the analysis of modern literature, including systematic reviews, the results of multicenter 
prospective studies, review and original articles by leading experts in this field, presented in the databases PubMed, Scopus, 
CyberLeninka. The problems of the preanalytical stage, methods for determining lactoferrin are highlighted and information 
about its content in mixed saliva according to various authors is provided. Special attention is paid to the clinical and diagnostic 
value of the level of salivary lactoferrin in Alzheimer’s disease. According to most authors, the diagnostic sensitivity of this 
parameter ranges from 87 to 100%. Some mechanisms of the relationship between this protein and the central nervous system 
(CNS) are shown. In conclusion, it is concluded that salivary lactoferrin can be an “indicator” of the formation of amyloid plaques 
and can be considered as one of the reliable biomarkers of Alzheimer’s disease. This opinion is based both on fundamental ideas 
about the global relationship between innate immunity and the central nervous system, and on clinical data. The special advantage 
of this laboratory test is its non-invasiveness, which makes it more preferable in comparison with the determination of amyloid and 
tau proteins in the cerebrospinal fluid and blood.
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Ротовая жидкость (РЖ, смешанная слюна) представ-
ляет собой смесь секретов слюнных желез, десневой 
жидкости, а также продуктов слизистой оболочки поло-
сти рта (СОПР) и компонентов сыворотки крови, ино-
гда она содержит периимплантную щелевую жидкость, 
примесь бронхиальных и назальных секретов. В составе 
РЖ заметную долю составляют пептиды. Существует 
мнение, что они формируют уникальный профиль био-
маркеров патологических процессов как в полости рта, 
так и системных заболеваний. К последним относятся 
онкопатология, сердечно-сосудистые заболевания, ауто-
иммунные болезни, нейродегенеративные заболевания, 
респираторные инфекции и многие другие [1–4].

За последние годы опубликовано несколько отлич-
ных обзоров, посвященных использованию смешанной 
слюны как диагностической жидкости, получившему 
название «саливадиагностика». В них убедительно по-
казано, что РЖ является ценным диагностическим био-
материалом. Особую актуальность такой подход имеет 
благодаря его неинвазивности. Поэтому в настоящее 
время закономерно высок интерес к изучению саливар-
ного протеома, учитывая значение саливарных белков 
для распознавания многих заболеваний [5, 6, 7, 8]. По-
скольку протеомной стратегии, способной охарактери-
зовать весь протеом РЖ, не существует, то многие ис-
следования одного и того же заболевания проводились 
с использованием разных инструментов и эксперимен-
тальных дизайнов, поэтому неудивительно, что для од-
ной и той же патологии были предложены и исследо-
ваны разные биомаркеры. Диагностическая ценность 
не всех их убедительно доказана. Поэтому определение 
индивидуальных белков в РЖ в норме и патологии с по-
следующим расчетом клинической ценности, сохраня-
ет свою актуальность. Одним из таких белков является 
лактоферрин (ЛФ), содержащийся как в крови, так и в 
других биожидкостях, в частности – в ротовой. Оценке 
клинической ценности данного белка как лабораторного 
параметра, посвящен данный обзор. 

Лактоферрин (ЛФ) – железосвязывающий катион-
ный гликопротеин 80 кДа из семейства трансферринов, 
открытый в 1939 году. Существуют также изоформы 
(ЛФ-β), которые обладают рибонуклеазной активно-
стью, но не связывают железо. Основными источниками 
ЛФ в РЖ являются слюнные железы, нейтрофильные 
гранулоциты, поступающие в полость рта, и эпители-
альные клетки СОПР. На сегодняшний день детально 
расшифрованы структура, механизмы синтеза и био-
логическое значение ЛФ, чему посвящено достаточное 
количество научных обзоров. Данному пептиду принад-
лежит важная роль во всасывании, транспортировке и 
связывании железа. Его важнейшей особенностью явля-
ется антимикробная активность. Он обладает положи-
тельным суммарным зарядом, то есть при электрофоре-
зе в электрическом поле ведет как катион, и это свой-

ство, по-видимому, является важным фактором, который 
может привести к связыванию и разрушению мембран 
микроорганизмов. Важно и то, что ЛФ связывает же-
лезо, необходимое для роста многих бактерий. Также 
возможно его прямое взаимодействие с липополисаха-
ридами бактериальной стенки. ЛФ вызывает активацию 
фагоцитоза и белков системы комплемента, связывание 
эндотоксинов. Он активен не только в отношении бак-
терий, грибков, паразитов и вирусов, но также способен 
ингибировать накопление прионов [9, 10]. Выраженный 
противовоспалительный эффект делает его важнейшим 
белком острой фазы воспаления. На клеточном уровне 
ЛФ модулирует миграцию, созревание и функции им-
мунных клеток. Он также обладает антиоксидантными 
свойствами. В целом, ЛФ является важной составляю-
щей системы неспецифической антимикробной защи-
ты, ему принадлежит важнейшая роль в формировании 
врожденного и адаптивного секреторного (мукозально-
го, местного) иммунитета слизистых оболочек [11–13]. 
Вместе с тем известны и неиммунологические свойства 
этого белка – он опосредованно участвует в регуляции 
костеобразования, заживления ран, дифференцировки 
адипоцитов, в регуляции обмена глюкозы [14–17]. 

ЛФ принимает участие в развитии головного мозга, 
нейрогенезе, обладает нейропротективными свойства-
ми, оказывает позитивное влияние на развитие когни-
тивных функций [18, 19].

Методы определения ЛФ в РЖ. Одним из пер-
вых для этой цели использовался метод радиальной 
иммунодиффузии в агаре или геле агарозы [20]. Хотя 
метод достаточно прост в выполнении, на его резуль-
тат оказывают влияние различные факторы. В част-
ности, ошибки могут быть связаны с тем, что обеспе-
чить абсолютную однородность глубины и плотность 
агаровой пластины достаточно сложно и это приводит 
к некоторой гетерогенности диффузии исследуемого 
вещества. Также не исключены незначительные по-
грешности при измерении площади кольца преципи-
тации. Кроме того, этот метод не автоматизирован, 
что делает его трудоемким, плохо стандартизованным 
и длительным в исполнении, и что важно – он име-
ет не очень высокую аналитическую чувствитель-
ность. Более чувствительным, точным и удобным в 
лабораторной практике является метод твердофазного 
гетерогенного ИФА (ELISA). Он имеет предел чув-
ствительности в среднем около 3 нг/мл, а линейная 
зависимость прослеживается в диапазоне концентра-
ций от 5 до 600 нг/мл [21]. Данный метод является 
наиболее распространенным среди тех, которые ис-
пользуются в большинстве исследований. Кроме того, 
в литературе описаны такие методы определения ЛФ 
в биожидкостях как спектроскопия в ультрафиолето-
вом спектре (220 – 280 нм), двойной электрофорез, 
высокоэффективная жидкостная хроматография, ка-
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пиллярный электрофорез, «микрофлюидный анализ» 
на бумаге, применение иммунохимических биосенсо-
ров, поверхностный плазмонный резонанс [22, 23]. 

Поскольку исследование ЛФ в РЖ еще не стало ру-
тинным тестом, но имеет определенные перспективы 
для внедрения в практику, следует обратить внимание 
на некоторые методические вопросы, прежде всего это 
относится к соблюдению всех требований преаналити-
ческого этапа [24,25]. Так, содержание ЛФ в образцах 
РЖ, хранившихся при 4°C, оставалось стабильным в 
течение 10 дней, а затем значительно снижалось. Одно-
кратное замораживание/оттаивание не влияло на кон-
центрацию данного белка, но его концентрация резко 
падала после двух циклов замораживания/оттаивания. 
Учитывая, что значения ЛФ в пробах могут зависеть от 
фактора разведения, с целью получения адекватных ре-
зультатов исследования, можно определять содержание 
общего белка в пробе с последующим пересчетом кон-
центрации ЛФ на мг белка. 

Специальных исследований, посвященных установ-
лению референcных интервалов для саливарного ЛФ, 
нами не выявлено. В табл. 1 мы приводим некоторые 
примеры «нормальных значений» содержания ЛФ в РЖ, 
полученные при обследовании «контрольных» групп в 
различных исследованиях. 

Данные, представленные в табл. 1, получены мето-
дом твердофазного гетерогенного ИФА. Они свидетель-
ствуют о большом разбросе значений уровня саливарно-
го ЛФ у практически здоровых добровольцев; результа-
ты варьировали в диапазоне от 3,4 до 16,4 мкг/мл. Это 
диктует необходимость определения в будущем четких 
референcных величин. 

Следует отметить, что на концентрацию саливарно-
го ЛФ в физиологических условиях оказывают влияние 
различные факторы. Например, установлено зависимое 
от возраста снижение уровня ЛФ после 40 лет. В то же 
время существенных суточных колебаний и гендерных 
различий не отмечено [25], однако, при этом в единич-
ной публикации приведены данные о корреляции кон-
центрация ЛФ с продолжительностью сна [33]. Уровень 
саливарного ЛФ значительно повышен у курильщиков 
по сравнению с некурящими [34]. Показано заметное 
влияние физической активности на уровень ЛФ – он 
повышался даже после умеренной физической актив-
ности в сравнении с теми, кто ведет сидячий образ жиз-
ни, а также у спортсменов-любителей после пробежек, 
у спортсменов-марафонцев, в условиях гипоксических 
нагрузок [35–37].

Таким образом, в литературе продемонстрирована 
зависимость содержания ЛФ от возраста, физической 
активности и некоторых вредных привычек (курения).

Не меньший интерес представляют данные о значе-
нии уровня саливарного ЛФ в диагностике различных 
заболеваний. В частности, и нашими исследованиями, и 
другими авторами показано изменение уровня ЛФ (пре-
имущественно – повышение) при хроническом пародон-
тите, кариесе, болезнях желудочно-кишечного тракта, 
ревматических болезнях, ассоциированным с сахарным 
диабетом инфарктом миокарда, после трансплантации 
костного мозга  и т.д. [20, 29, 31, 32, 38–41].

Особый интерес представляют данные о возмож-
ной роли саливарного ЛФ как потенциального био-
маркера болезни Альцгеймера (БА). Интерес к данной 
патологии все возрастает в связи с высокими темпами 
демографического старения, характерными для нашего 
времени. Это, в свою очередь, взаимосвязано с увели-
чением распространенности возраст-ассоциированных 
заболеваний. Среди них одной из актуальных проблем 
являются нейродегенеративные заболевания, к кото-
рым относится болезнь Альцгеймера. 

Болезнь Альцгеймера (БА) — это хроническое нейро-
дегенеративное заболевание, которое является основной 
причиной деменции у лиц старшего возраста. Оно харак-
теризуется, прежде всего, неуклонным прогрессирова-
нием расстройств памяти и высших корковых функций 
вплоть до тотального распада интеллекта и психической 
деятельности в целом, а также характерным комплексом 
нейропатологических признаков, нарушениями поведе-
ния и функциональной активности больного в повседнев-
ной жизни. Считается, что в развитии заболевания игра-
ют роль несколько факторов риска – возраст, генетиче-
ские факторы, травмы головы, сосудистые заболевания, 
инфекции и факторы окружающей среды [42–44].

В настоящее время рассматриваются две модели раз-
вития заболевания – холинергическая и амилоидная. 
Большинство исследователей следуют идее амилоидной 
концепции БА, так как она охватывает всю структуру 
болезни – на нейрохимическом, субстратном и клини-
ческом уровнях, что позволяет соотносить нарушенную 
функцию мозга с объемом его морфологического пора-
жения. В соответствии с данной моделью, патогенез БА 
связывают с проявлением агрегированных амилоидных 
бляшек, содержащих внеклеточные гидрофобные отло-
жения амилоидных β-пептидов (Aβ42) в теле нейрона, 
а также с фрагментами более крупного белка-предше-
ственника амилоида (APP), который экспрессируется 
практически во всех тканях млекопитающих. Другим 
важным патогенетическим механизмом патогенеза БА 
являются нейрофибриллярные клубочки (NFT), образу-
ющие внутринейрональные пучки парных спиральных 
филаментов (PHF), состоящих из агрегатов гиперфос-
форилированного и патологически свернутого тау-белка 
в аномально фосфорилированной форме. В результате 
отложения в гиппокампальных нейронах β-амилоида и 
формирования нейрофибриллярных клубков происхо-
дит поражение структур гиппокампа, что и определяет 
основные клинические проявления БА, начиная с ран-
них ее этапов. Степень потери нейронов в гиппокампе 
вследствие перераспределения внутриклеточного тау-
белка, его взаимодействиями на терминалах нейронов 
и дендритах с β-амилоидным белком или обоими, кор-
релирует с выраженностью когнитивного дефицита при 
БА [27, 44 – 46].

Т а б л и ц а   1
Содержание лактоферрина в смешанной слюне практически 

здоровых лиц

Контингент обследуемых 
и временной период 

(страна, годы)

Нормальное значение 
лактоферрина в группе 

здоровых

Авторы, 
ссылка

Испания, 2020 7,7 ±2,3 мкг/мл
6,2 ±2,9 мкг/мл [26, 27]

Узбекистан, 2015 10,9 + 0,87 мкг/мл [28]
Россия, 2015 7,3±1,1 мкг/мл [29]
США, 2021 16,4±6,6 мкг/мл [30]
Польша, 2020 3,4±0,8 мкг/мл [31]
Швейцария, 2021 9,3 + 1,9 мкг/мл [32]
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Диагноз БА формируется на основе анализа клини-
ческих данных, нейропсихологического тестирования и 
других. Однако, в научной литературе отчетливо виден 
интерес к выявлению биомаркеров БА. ЛФ рассматри-
вается как один из возможных кандидатов на эту роль.

Впервые связь ЛФ и БА была отмечена, вероятно, в 
публикации А.Р. Osmand и соавт. [47], где отмечалось, что 
ЛФ был выявлен в амилоидных бляшках, а также нейро-
нах пациентов, чего не было у здоровых людей. Позднее 
это было подтверждено и другими авторами [19, 48]. На 
выявленную взаимосвязь описанного белка с патологией 
ЦНС указывают описанные выше факты, а также наличие 
рецепторов к ЛФ в ткани мозга, изменения его концентра-
ции в биологических жидкостях и тканях организма при 
заболеваниях нервной системы [30, 49].

Для оценки клинической ценности определения ЛФ в 
ротовой жидкости при БА нами был проведен анализ 12 
статей за 2017-2021 гг., размещенных на сайте PubMed, 
[https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov], а также Scopus, Cyber-
Leninka. Из них 2 статьи были систематическими обзо-
рами, 1 статья содержала результаты проспективного 
многоцентрового исследования, остальные были обзо-
рами литературы и оригинальными полнотекстовыми 
статьями.

Одним из убедительных следует признать исследо-
вание E.Carro и соавт. [50], включающее 274 человек, 
наблюдавшихся в неврологической клинике (Испания). 
Пациенты были распределены на 4 группы в соответ-
ствии с их когнитивным статусом: умеренные когнитив-
ные нарушения (УКГ, MCI), когнитивные нарушения на 
фоне болезни Альцгеймера (БA), болезни Паркинсона 
(БП) и контрольная группа без нарушений когнитивных 
функций. На первом этапе обнаружили, что ЛФ был су-
щественно снижен в первых двух группах (MCI и БА). 
Его уровень, также как и Aβ, сильно коррелировал с 
диагнозом БА. На втором этапе подтвердили эффектив-
ность саливарного ЛФ в качестве биомаркера БА в двух 
слепых и независимых группах. В анализе данных был 
использован ROC-анализ, который позволил отличать 
группу пациентов с БА и умеренными когнитивными 
нарушениями от контрольной группы с ДЧ и ДЧС 100% 
при cut-off 7,43 мкг/мл ЛФ. Была также выявлена вы-
раженная достоверная корреляция уровня саливарного 
ЛФ с содержанием амилоида и tau белка в ликворе. У 
пациентов с БП уровень ЛФ в РЖ был выше, чем в кон-
трольной группе и при БА.

В одном из систематических обзоров H.S. Gleerup и 
соавт. [51] проанализированы результаты 15-ти исследо-
ваний. В десяти из них была показана высокая клиниче-
ская значимость белка Aβ42 и tau-белка для диагностики 
БА. Наряду с этим был оценен ряд других биомаркеров. 
В частности, в одном исследовании был обнаружен сни-
женный уровень ЛФ в слюне у пациентов с БА и MCI 
по сравнению со здоровыми. На этом основании авторы 
предположили, что наряду с известными биомаркерами 
БА – Aβ42 и tau-белка, уровень саливарного ЛФ облада-

ет определенным диагностическим потенциалом и мо-
жет быть экономичным и эффективным лабораторным 
маркером данного заболевания, что безусловно требо-
вало новых исследований. Однако двумя годами позже, 
эти же авторы опубликовали данные о том, что не по-
казано существенной диагностической ценности сали-
варного ЛФ при БА [30]. Но это не перечеркнуло все по-
лученные ранее убедительные данные и не остановило 
дальнейших исследований. 

Особого внимания заслуживают результаты двух 
проспективных, перекрестных, многоцентровых ис-
следований, проведенных в Испании, в которые были 
включены 250 пациентов с БА с 2014 по 2018 гг. [26]. В 
них было установлено, что более высокие уровни сали-
варного ЛФ были связаны с более высокими показателя-
ми шкалы MMSE (r =0,69; p<0,01) и более низкими по-
казателями шкалы CDR (r = -0,59; p<0,01) у пациентов. 
Обе шкалы позволяют оценить когнитивное здоровье. 
При этом не было обнаружено корреляций между ЛФ и 
длительностью заболевания. Особый интерес представ-
ляют данные, полученные в указанном исследовании, 
о клинической ценности уровня ЛФ в слюне у пациен-
тов с БА и умеренными когнитивными нарушениями 
(MCI). Пациенты были подразделены на 2 группы – с 
выявленным при позитронно-эмиссионной томографии 
амилоидом (ПЭТ+) и с его отсутствием (ПЭТ-). Уровень 
ЛФ был существенно ниже при БА и при умеренных 
когнитивных нарушениях в группах пациентов ПЭТ+, 
в сравнении с контролем и лобно-височной деменцией.  
Построение характеристической кривой (ROC) позво-
лило определить диагностическую чувствительность 
(ДЧ) теста определения саливарного ЛФ, его специфич-
ность (ДС), а также   площадь под ROC-кривой (AUC –  
характеристика диагностической ценности) (табл. 2). 
С помощью индекса Юдена была определена величина 
cut-off – 5,63 мкг/мл ЛФ, которая отличалась от указан-
ной в другой, приведенной выше работе [50].

Более низкая ДС может быть объяснена тем, что 
пациенты с умеренными когнитивными нарушениями 
и отрицательным амилоидным ПЭТ, представляют со-
бой слишком гетерогенную группу. Тем не менее, полу-
ченные результаты показали, что саливарный ЛФ при 
установленной величине cut-off способен с высокой 
точностью верифицировать пациентов с умеренными 
когнитивными нарушениями/БА, а также позитивных в 
ПЭТ тесте на амилоид. Показанное авторами снижение 
уровня ЛФ в РЖ скорее всего специфично для БА, по-
скольку оно не встречалось у здоровых пожилых людей 
или при лобно-височной деменции. 

Еще в одном исследовании L. Reseto  и соавт. [27] по-
казали, что саливарный ЛФ при старении имеет отрица-
тельную корреляцию с «нагрузкой» амилоидным белком 
Aβ42, особенно в париетально-височных областях левого 
полушария и с ухудшением памяти. Эти результаты так-
же подтверждают значение ЛФ как биомаркера повреж-
дения головного мозга при нормальном старении, и спо-

Т а б л и ц а  2
Диагностические характеристики уровня саливарного лактоферрина

Группы пациентов БА/MCI-ПЭТ+ в сравнении с контролем MCI-ПЭТ+ в сравнении с контролем БА/MCI-ПЭТ+ в сравнении с ПЭТ-
AUC 0,95 0,93 0,88
ДЧ 87 87 82
ДС 92 93 83
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собствуют расширению нашего понимания его роли при 
БА. Представленные авторами данные соответствуют 
ранее предложенной гипотезе о том, снижение ЛФ в РЖ, 
наблюдаемое на продромальной и клинической стадиях 
БА, может указывать на ранние иммунологические нару-
шения, которые, в конечном итоге, повышают риск БА.

Обсуждая полученные данные, можно полагать, что 
низкий уровень ЛФ в ротовой полости способствует 
дисбиозу, который, в свою очередь, вызывает длитель-
ные инфекции и провоспалительную реакцию, которая 
ослабляет гематоэнцефалический барьер, способствуя 
колонизации ткани мозга бактериями пародонта, приво-
дящую к иммунной дисфункции и ускоряя нейровоспа-
ление, развитие БА. Другими словами, снижение уровня 
ЛФ в РЖ может быть триггером орального дисбиоза, 
вызывающего хронический воспалительный процесс, 
способствующий, в свою очередь, развитию БА. На этом 
основании можно полагать, что ЛФ выполняет функцию 
индикатора амилоидных бляшек [18, 52 – 54]. 

Проведенные исследования дают основание счи-
тать, что определение биомаркеров в слюне остается 
актуальной и практически важной задачей, а определе-
ние ЛФ ротовой жидкости выходит на первую линию 
среди информативных и неинвазивных показателей ла-
бораторной диагностики БА. Используемые в настоя-
щее время доклинические биомаркеры, такие, как бета-
амилоид (Aβ42) и уровни тау белка в спинномозговой 
жидкости и нейровизуализация, не обладают высокой 
достоверностью прогнозирования в клинике, являются 
дорогостоящими и инвазивными. Поэтому многие ав-
торы считают, что ЛФ ротовой жидкости может стать 
многообещающим маркером нейродегенеративных за-
болеваний, определение которого в РЖ является неин-
вазивным, экономичным и достаточно точным тестом в 
диагностике БА. Это мнение базируется как на фунда-
ментальных представлениях о глобальной взаимосвязи 
врожденного иммунитета (и, в частности, саливарного 
ЛФ) и ЦНС, так и на клинических данных, обработан-
ных с помощью статистических методов (ROC-анализ 
и другие), делающих эти выводы обоснованными [19, 
55]. Особое преимущество определения любых белков 
РЖ состоит в неинвазивности, что, по оригинально-
му выражению K.E. Kaczor-Urbanowicz и соавт. [56], 
«представляет собой Святой Грааль для раннего вы-
явления заболеваний», делая этим саливадиагностику 
клинической реальностью. 
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