
333

Russian Clinical Laboratory Diagnostics. 2019; 64(6)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2019-64-6-333-336

Biochemistry

© Бельская Л.В., 2019

Бельская Л.В.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СЛЮНЫ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Омский государственный педагогический университет, 644043, Омск, Россия

Применение слюны в клинической лабораторной диагностике является перспективным, а также неинвазивным, про-
стым и недорогим метод для выявления ряда заболеваний. Интеграция комплекса методов, включая исследование генома, 
эпигенома, транскриптома, протеома, метаболома и микробиома, позволяет обнаружить и количественно определить 
ряд биомаркеров в слюне. Исследование слюны относится к неинвазивным методам и проводится для оценки возрастно-
го и физиологического статуса, выявления соматических заболеваний, патологии слюнных желёз и тканей полости рта, 
генетических маркёров, мониторинга лекарственных средств и др. В настоящем обзоре рассмотрены последние данные 
по применению слюны для диагностики онкологических заболеваний. 
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Use of saliva in the clinical laboratory diagnosis is promising, and non-invasive, simple and inexpensive method for the detection 
of diseases. Integration of complex techniques, including genomic research, epigenome, transcriptome, proteome, metabolome and 
microbiome, can detect and quantify the number of biomarkers in saliva. Research saliva relates to non-invasive techniques and 
conducted to evaluate the age and physiological status, detection of somatic diseases, diseases of the salivary glands and oral tissues, 
genetic markers, drug monitoring, and others. In this review, recent data on the use of saliva to diagnose cancers examined. 
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В последнее время возросло внимание исследовате-
лей к изучению свойств слюны человека как материала с 
уникальными свойствами и диагностическими возмож-
ностями. Исследование слюны относится к неинвазив-
ным методам и проводится для оценки возрастного и 
физиологического статуса, выявления соматических за-
болеваний, патологии слюнных желёз и тканей полости 
рта, генетических маркёров, мониторинга лекарствен-
ных средств и др. [1-4]. 

Слюна содержит множество биологических молекул, 
в том числе ДНК, матричную РНК (мРНК), микроРНК, 
белок, метаболиты и микробиоту. Изменение их концен-
трации в слюне может быть использовано для выявле-
ния системных заболеваний и заболеваний полости рта 
на ранних стадиях, а также для оценки прогноза течения 
заболеваний и контроля ответа на лечение [5]. В 2008 го-

ду предложен термин «саливаомика», который объеди-
няет знания о различных компонентах в слюне, включая 
геном, эпигеном, транскриптом, протеом, метаболом и 
микробиом [6, 7].

Наиболее перспективным направлением является 
применение слюны для ранней диагностики онколо-
гических заболеваний. Для этих целей могут быть ис-
пользованы все пять составляющих саливаомики (см. 
рисунок).

Целью работы являлось обобщение существующего 
опыта применения слюны для лабораторной диагности-
ки онкологических заболеваний.

Геном и эпигеном. Слюнной геном состоит одно-
временно из ДНК человека и микроорганизмов полости 
рта (70 и 30 % соответственно). Качество слюнной ДНК 
хорошее, что позволяет для 72-96% образцов провести ге-
нотипирование, 84% могут быть амплифицированы, 67% 
могут быть секвенированы [8]. При этом образцы слюны 
могут сохраняться длительное время без существенной 
деградации [9]. Генетический и эпигенетический ана-
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лиз слюны позволяет обнаружить аномальные профили 
транскрипции генов, которые отражают патологические 
генетические процессы [10]. К эпигенетической состав-
ляющей генома можно отнести метилирование ДНК – 
это модификация молекулы ДНК без изменения самой 
нуклеотидной последовательности. Метилирование ДНК 
изменяется с возрастом, а также под воздействием факто-
ров окружающей среды [11]. Аномальное метилирование 
генов (например, гиперметилирование) часто встречается 
при онкологических заболеваниях [10]. 

Транскриптом (мРНК и микроРНК). Исследования 
транскриптома сосредоточены в основном на матричной 
РНК и микроРНК, которые секретируются из клеток и по-
падают в ротовую полость из различных источников, в том 
числе слюнных желез и десневой жидкости [12]. Матрич-
ная РНК содержит информацию о первичной структуре 
(аминокислотной последовательности) белков, синтези-
руется на основе ДНК в ходе транскрипции, после чего, в 
свою очередь, используется в ходе трансляции как матрица 
для синтеза белков. Тем самым мРНК играет важную роль 
в «проявлении» (экспрессии) генов. МикроРНК – группа 
малых некодирующих РНК (от 19 до 25 нуклеотидов), ко-
торые кодируются генами, но не переводятся в белки. Ми-
кроРНК централизованно принимает участие в различных 
биологических процессах, в том числе дифференцировке 
и пролиферации клеток. Транскрипция специфических 
мРНК и микроРНК изменяется при многих заболевани-
ях. Недавние исследования обнаружили более 3000 видов 
мРНК в слюне здоровых субъектов [13]. Особо важно, что 
180 из них являются общими для здоровых субъектов, они 
составляют обычное ядро слюнного транскриптома. 

Анализ транскриптома слюны человека впервые 
проведен Вонгом с использованием технологии микро-
чипов, что позволяет обеспечить высокую пропускную 
способность, а также простую стабилизацию слюнной 
РНК для прямого анализа без дальнейшей обработки 
[14]. Показана применимость слюнных мРНК для об-
наружения рака поджелудочной железы, рака полости 
рта, рака легких, рака молочной железы, рака яични-
ков и других системных заболеваний [15-17].  Многие 
исследования показывают отклонения в экспрессии 
микроРНК в опухолевых тканях по сравнению со здо-

ровыми. МикроРНК являются более стабильными, чем 
мРНК, а степень изменения микроРНК между раковыми 
и нормальными клетками достаточно велика [18]. 

Протеом. Слюна является ультрафильтратом плаз-
мы крови и содержит белки, которые синтезируются в 
слюнных железах или попадают в нее из крови. На се-
годняшний день исследователи выявили 2340 белков в 
протеоме слюны, из которых 20-30% также обнаружены 
в крови [19], что является обнадеживающим показателем 
клинической полезности слюны. В отличие от плазмы 
крови, протеом которой на 99% от общего содержания 
белка формируется за счет 22 основных белков, тогда 
как в слюне 20 основных белков составляют лишь 40% 
от общего содержания белка [20]. Таким образом, обна-
руживать биомолекулы с высокой чувствительностью 
и специфичностью в слюне практически проще, чем в 
крови. Слюна также может быть использована для об-
наружения веществ, поступающих из крови, например, 
стероидных гормонов [21]. 

При изучении белкового состава слюны показано, 
что 1166 белков секретируются большими слюнными 
железами, из которых 914 из околоушной и 917 из под-
челюстной и подъязычной слюнных желез, 57% этих 
белков являются одинаковыми для всех желез. Секреция 
малых слюнных желез человека включает 56 белков. В 
отличие от относительно стабильного состояния в сыво-
ротке крови, белки, содержащиеся в слюне, более вос-
приимчивы к биохимическим процессам и деградации 
[22]. Однако стабилизация протеома слюны ингибитора-
ми протеазы позволяет увеличить стабильность белков 
до 2-х недель при хранении при 4°С [23]. В настоящее 
время основной технологией для идентификации белков 
является масс-спектрометрия благодаря высокой чув-
ствительности и точности измерения массы пептидов. 

Протеом слюны становится приемлемой средой для 
обнаружения различных заболеваний. В основном это 
связано с достижениями в области методов для разделе-
ния и идентификации белков. Например, выявлено пять 
биомаркеров плоскоклеточного рака полости рта (M2BP, 
MRP14, CD59, каталаза и профилин) [24], а также пока-
зана применимость CD44 для скрининга плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи [25].

Метаболом. Метаболом включает группу эндоген-
ных и экзогенных метаболитов, в том числе липиды, 
аминокислоты, пептиды, нуклеиновые кислоты, орга-
нические кислоты, витамины, тиолы и углеводы. Он 
является ценным инструментом для обнаружения био-
маркеров, мониторинга физиологического состояния и 
выбора тактики лечения [26].

При исследования дискриминационных метаболитов 
у пациентов с раком ротовой полости, поджелудочной 
и молочной железы выявлены более 50 прогнозирую-
щих метаболитов каждого отдельного заболевания [27]. 
Среди них наиболее значимыми являются аланин и лей-
цин, что свидетельствует об изменении метаболических 
путей гликогенных аминокислот и кетоновых тел [28]. 
Комбинация из трех слюнных метаболитов (фенилала-
нин, валин и молочная кислота) может отличить пациен-
тов с плоскоклеточным раком полости рта от здоровых 
людей с высокой чувствительностью и специфичностью 
(86,5% и 82,4%, соответственно) [29]. Набор из пяти био-
маркеров слюны (интерлейкин-8, холин, пипеколиновая 
кислота, L-фенилаланин и S-карбоксиметил-L-цистеин) 
продемонстрировали превосходную точность для выяв-
ления ранних стадий рака головы и шеи [30].

Базовые направления диагностики по слюне.
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Микробиом. Ротовая полость представляет собой 
разнообразную среду обитания бактерий и других микро-
организмов. Ряд данных свидетельствует о том, что дис-
биоз может привести к болезням полости рта, таких как 
пародонтит и кариес [31], а также рак и другие системные 
заболевания [32, 33]. В настоящее время известно более 
10000 видов микроорганизмов полости рта [34]. Исполь-
зование бактериальных микрочипов и других новых ме-
тодов может продвинуть исследование слюнного микро-
биома и определить связь между бактериями и микро-
организмами при отдельных системных заболеваниях, а 
также заболеваниях полости рта. Так, в слюне у пациентов 
с плоскоклеточным раком полости рта и здоровых испы-
туемых обнаружена комбинация из трех микроорганиз-
мов (Capnocytophaga gingivalis, Prevotella melaninogenica 
и Streptococcus mitis), которые могут быть использованы 
в качестве диагностических биомаркеров с 80 % чувстви-
тельностью и 82% специфичностью [35]. Аналогично две 
бактерии (Neisseria elongate и Streptococcus mitis) позво-
ляют отличить пациентов с раком поджелудочной железы 
от здоровых с 96,4% чувствительностью и 82,1 % специ-
фичностью [36].

Применение слюны для ранней диагностики ра-
ка. Раннее обнаружение является ключевым фактором, 
определяющим благоприятный прогноз лечения прак-
тически для всех типов рака [37]. Слюна используется 
для диагностики плоскоклеточного рака полости рта, для 
этого определяют белки, мРНК и ДНК [38, 39]. Экспрес-
сия микроРНК связана с раком легкого, молочной и пред-
стательной желез. Первым биомаркером, обнаруженным 
в слюне, был HER2/Neu для рака молочной железы [40]. 
Для выявления рака яичников мРНК биомаркерами в 
слюне являются AGPAT1, B2M, BASP2, IER3 и IL1B [16]. 
Слюнные мРНК (CCNI, EGFR, FGF19, FRS2 и GREB1) 
могут быть использованы для неинвазивной диагности-
ки рака легких [15]. Показана статистически значимая 
избыточная экспрессия белковых маркеров HP, AZGP1 
и калпротектина у больных раком легкого [41].  Отмече-
ны более высокие уровни белков с молекулярной массой 
6556.81 и 7081.17 Да в слюне группе пациентов с раком 
желудка по сравнению со здоровыми людьми. Белок р53 
представляет собой опухолевый супрессор, продуци-
руемый в ответ на различные типы повреждений ДНК 
в клетках. Инактивация белка р53 в процессе мутации 
является одной из ведущих причин антител развития ра-
ка. Антитела к р53 могут быть обнаружены в сыворотке 
крови и слюне больных с диагнозом плоскоклеточный 
рак полости рта [2, 13]. Опухолевый маркер CA15-3 был 
обнаружен в слюне женщин с диагнозом рак молочной 
железы [42]. Он используется для контроля распростра-
нения и метастазирования опухоли. CA 125 представля-
ет собой ассоциированный с опухолью антиген, который 
обнаружен в сыворотке крови и слюне пациентов с раком 
полости рта, молочной железы и яичников [43].  Кон-
центрации в слюне фактора роста фибробластов (FGF2 
и FGFR1) значительно повышены у пациентов с раком 
слюнной железы, что позволяет рассматривать их как по-
тенциальный биомаркер в ранней диагностике опухолей 
слюнных желез [44]. Простат-специфический антиген 
(ПСА) является установленным маркером аденокарцино-
мы предстательной железы. Слюнной уровень ПСА кор-
релирует с сывороточным уровнем у пациентов с раком 
предстательной железы [45]. Также было установлено, 
что уровень кортизола и лактатдегидрогеназы в слюне 
может быть значительно увеличен в плазме и слюне па-

циентов с плоскоклеточным раком полости рта [46]. По-
вышенные уровни нитратов и нитритов в слюне были 
обнаружены у пациентов с раком ротовой полости [47]. 
Активность аденозиндезаминазы (ADA) значительно по-
вышается при плоскоклеточном раке языка [48]. Описано 
применение слюны в онкогематологии. Показано, что вы-
сокий уровень нейтрофилов в слюне может указывать на 
успех пересадки костного мозга [49]. 

Таким образом, существует достаточно большое ко-
личество маркеров опухолевого процесса, которые мо-
гут быть определены в слюне человека. Природа био-
маркеров может быть различна, включая генетические, 
эпигенетические и транскриптомные маркеры, а также 
вещества белковой природы, метаболиты опухолево-
го процесса и микробиологические показатели. Часть 
описанных маркеров уже получила клиническое под-
тверждение эффективности для диагностики онколо-
гических заболеваний на ранней стадии, часть требует 
проведения дальнейших исследований. Однако, даже в 
случае если применимость для ранней диагностики не 
будет доказана, возможно их применение для проверки 
эффективности проводимой терапии, мониторинга тече-
ния заболевания, идентификации резидуальных опухо-
лей, а также прогнозирования клинического течения и 
выбора эффективной терапевтической практики [50]. 
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