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ВВЕДЕНИЕ 

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В процессе полета космонавты подвергаются постоянным стрессогенным 

факторам, таким как: радиационное облучение, микрогравитация, следствием 

которой является перераспределение жидкостных сред организма, а также 

шумы, вибрации, ограничение подвижности, изоляция, и многое другое 

(Стржижовский, 1998; Уйба и др., 2017; Ушаков и др. 2016; Баевский и др. 2013; 

Ларина и др. 2011; Garrett-Bakelman et al., 2019; Little et al., 2010; Yu et al., 2011; 

Crucian et al., 2015; Donaubauer et al., 2020; Wu et al., 2009 ). Все эти факторы 

приводят к изменению функциональной работы организма, в первую очередь это 

относится к сердечно-сосудистой системе, нарушении органов чувств, мышечно-

скелетным деформациям, когнитивным нарушениям, нарушении центральной 

нервной системы и др. (Носков, 2000; Bettinelli et al., 2002; Prisk et al., 2014; 

Elliott et al. 1994;Сапецкий А.О. и др., 2017, Баранов и др. 2011). 

Зубочелюстная система, включающая пародонт, является одним из звеньев 

комплексной системы организма. Воздействие на человека ряда факторов, 

присущих условиям космического полета, может приводить к изменению 

некоторых показателей функционального состояния полости рта вследствие 

формирования различного вида дисбиозов и вторичных иммунодефицитных 

состояний, приводящих к развитию воспалительных реакций слизистой полости 

рта и десен, снижению кровоснабжения пародонта как следствие синдрома 

вегетативной сосудистой дисфункции (Воронков и др., 2003). При наличии 

хронического стресса эти процессы могут привести к манифестации 

воспалительного процесса, приводящего к деструкции костной ткани, а также к 

экзогенной инфекции и эндогенным ее очагам, формирующимся на поверхности 

слизистых оболочек открытых полостей зубочелюстной системы (Шумилина и 

др., 2002). Общей тенденцией изменения физиологических показателей полости 

рта у обследуемых космонавтов было снижение скорости слюноотделения в 1,5 
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раза, которое приводило к ухудшению естественного очищения полости рта, 

увеличению содержания осадка в слюне более 5 %, обильному отложению 

зубного налета и камня, что сопровождалось изменениями состояния 

микрофлоры и антиинфекционной резистентности слизистых оболочек полости 

рта (Дубинин, 1985, Мальнева, 1997., Ильин и др., 2005; Ильин и др., 2019). 

Таким образом можно предположить, что экстремальные условия среды 

обитания, стрессогенные факторы могут стать провокационными для начала 

развития воспалительных процессов в ротовой полости и изменения 

микробиоценоза в сторону дисбиотических процессов, активации патогенных 

представителей микробиоценоза. Провокатором местного врожденного 

иммунного ответа являются бактерии (Свитич и др., 2013; Зорина, 2011), 

которых насчитывается более 700 видов (Junemann et al., 2012). Организм 

человека отвечает специфической и неспецифической формами реакции на 

воспаление. К специфической форме реакции относятся реакция антиген – 

антитело, где процессы, вызываемые антигенными воздействиями, в конечном 

счете производят в организме так называемые антитела непосредственно к 

данному антигену. Обеспечивается специфическая защита Т- и В-лимфоцитами. 

К неспецифической реакции относят более локальный ответ макрофагов и 

микрофагов, выделяющих лейкины, лизоцим, интерферон и т.д., системы 

комплемента, антимикробной устойчивости кожи и слизистых оболочек. 

(Рахманов, 1994; Макарова и др., 2008; Петров и др., 2000; Хаитов, 2000). 

Клетками, являющимися иммунным ответом, являются эпителиальные клетки, 

продуцирующие интерлейкин 8 (IL-8), который в свою очередь является 

хемоатрактантом для нейтрофилов и продуцирует рост таких цитокинов как IL-

1, IL-6 и TNF-α (Trevani et al., 2003) и соответствующее снижение 

провоспалительных цитокинов, включая интерлейкин 10 (IL-10) (Gemmell et al., 

2004; Page et al., 1997). В условиях космических полетов штаммы, являющиеся 

условно патогенными, могут стать вирулентными вследствие снижения 

защитных сил организма c последующим нарушением колонизационной 

резистентности, проявляющейся нарушением трех основных барьеров, первый 
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из которых представлен протективной микрофлорой, второй состоит из эпителия 

покровных тканей и слизистых, третий представлен факторами клеточного и 

гуморального иммунитета (Ильин и др., 2014). В то же время имеются данные о 

состоянии организма в условиях гипоксии, где показано, что в условиях 

высокогорья снижается титр антител и снижается количество 

антителообразующих клеток (Гранов, 1991). Пребывание человека в условиях 

гипоксии приводит к снижению реактивности тимусзависимых лимфоцитов. 

Данные изменения носят стойкий характер. (Мураталиев и др., 2003).  

Одним из методов повышения иммунной системы и нормализации 

микробиоценоза являются пробиотики. (Ильин и др., 2022; Stahl et al., 2016; 

Кайбышева и др., 2019; Грудянов и др., 2006). Пробиотики представляют собой 

апатогенные для человека бактерии, обладающие антагонистической 

активностью в отношении патогенных и условно-патогенных бактерий, 

обеспечивающие восстановление нормальной микрофлоры (Долгорукова и др., 

2019). В настоящее время пробиотики используются в качестве активных 

добавок к пище, пробиотических продуктов, а так же в клинической практике, 

где нашли свое применение при таких заболеваниях как синдром раздраженного 

кишечника, заболевания желудочно – кишечного тракта, заболевания 

дыхательных путей, в акушерстве и гинекологии и др. (Симаненков и др., 2019; 

Соловьева и др., 2011; Донец 2015; Глушанова 2005). Прием пробиотиков также 

содействовал снижению воспалительных реакций в применении их для 

подготовки космонавтов в условиях искусственной среды обитания (Ильин и др., 

2019). Таким образом, применение пробиотиков показало хороший результат, 

однако представляется, что для узких профессиональных групп было бы 

целесообразно использовать пробиотики, основанные на аутологичных 

микроорганизмах, представителях протективной микрофлоры представителей 

этих групп. Поэтому позволительно предположить большую эффективность от 

применения аутопробиотика, который, в отличие от пробиотика, имеет более 

персонифицированный характер, создается индивидуально с помощью 

культивации штаммов, образцы которых берут у конкретного пациента, тем 
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самым предполагая, что штаммы, имеющиеся в организме индивида, будут 

усваиваться и удерживаться в организме лучше, нежели другие штаммы 

микроорганизмов. Согласно мнению Б. А. Шендерова (Шендеров, 1998), еще в 

период внутриутробного развития организм ребенка готовится принять 

микрофлору матери в качестве «своей», или, другими словами, у него 

формируется иммунологическая толерантность к нормальной микрофлоре 

(Ильин и др., 2013). На данный момент аутопробиотики используются как 

дополнительный источник микроорганизмов при заболеваниях пародонта, 

аутоиммунных заболеваниях, в эндокринологии, а также при 

антибиотикорезистентности у этиологического агента (Ипполитов, 2016; 

Ермоленко и др., 2017; Агеевец, 2012; Дятлов, 2013; Baroud, 2012). Можно 

предполагать, что использование аутопробиотика на основе протективной 

микрофлоры пародонта (Streptococcus salivarius) будет так же иметь успех при 

включении этой методики в комплекс методов, направленных на поддержание 

гомеостаза в условиях длительных пилотируемых полетах, применительно к 

задачам профессиональных и микробиологических рисков. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Цель работы: экспериментальное обоснование применения 

аутопробиотика на основе саливарного стрептококка в целях коррекции 

микробиоценоза слизистых оболочек рта и пародонта в экспериментах с 

участием человека. 

ЗАДАЧИ 

• Оценка эффективности аутопробиотикотерапии в процессе 

восстановления микробиоценоза полости рта у участников 

экспериментов, находящихся в условиях измененной среды обитания. 

• Оценка роста и накопления условно-патогенной 

микробиоты методом масс-спектрометрии микробных маркеров в 

условиях измененной среды обитания. 
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• Изучение возможности и состоятельности работы методом 

масс спектрометрии микробных маркеров в ротовой полости у 

участников экспериментов, находящихся в условиях измененной среды 

обитания  

НАУЧНАЯ НОВИЗНА 

Впервые была проведена сравнительная оценка бактериологического 

метода и метода хроматомасс-спектрометрии (MCMM) при оценке 

микрофлоры пародонта у лиц, находящихся в искусственно изменённой 

среде обитания. Впервые методом масс спектрометрии микробных маркеров 

при длительной изоляции в гермообъекте изучался качественный и 

количественный состав условно-патогенной микрофлоры полости рта у 

испытуемых. Расширенный высокочувствительный анализ показал динамику 

изменений количества патогенной микрофлоры в зависимости от 

длительности нахождения в герметично замкнутом объекте, имитирующем 

капсулу космического корабля, а также рост таких условно патогенных 

представителей как: Streptococcus mutans, Fusobacterium spp., Prevotella spp., 

Porphyromonas spp., Porphyromonas gingivalis, Candida spp., Actinomyces spp., 

Peptostreptococcus anaerobius, Corynebacterium spp., Veilonella spp., 

Enterococcus faecalis, Actinomyces viscosus, Klebsiella spp. 

Впервые была проведена оценка эффективности препаратов на основе 

штаммов саливарного стрептококка М-18. Проведенные исследования 

аутопробиотического препарата S.salivarius показали его большую 

эффективность в отношении условно-патогенной микробиоты полости рта 

следующих культур: Staphylococcus aureus, Prevotella spp., Corynebacterium 

spp., Klebsiella spp. 

Проведенное исследование микробиоценоза полости рта на основании 

методов бактериологического, метода масс-спектрометрии микробных 

маркеров и метода иммуноферментного показало улучшение биоценоза 

пародонта у участников эксперимента в измененной среде обитания. 
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ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

Было экспериментально обосновано применение аутопробиотика 

S.salivarius у лиц, длительное время находящихся в измененной среде 

обитания. Получены экспериментальные данные, свидетельствующие о 

перспективности в исследовании данного штамма. 

Метод масс-спектрометрии микробных маркеров позволяет 

контролировать и проводить периодический мониторинг условно-патогенной 

микробиоты полости рта в условиях измененной среды обитания, а также в 

условиях, связанных с трудностью отбора материала, его хранения и 

транспортировки. 

Показано, что метод масс-спектрометрии микробных маркеров 

применительно к исследованию пародонта и слюны адекватен по 

количественной и видовой составляющей бактериологическим и ПЦР 

методам исследования. 

Практическое применение метода масс-спектрометрии микробных 

маркеров позволяет врачу-клиницисту проводить обширное (57 образцов 

штаммов) исследование за один раз и назначить персонализированную 

терапию. 

ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ 

1. Аутопробиотики на основе саливарного стрептококка являются более 

эффективным средством коррекции микрофлоры полости рта у лиц в 

искусственной среде обитания, нежели аллогенные аналоги. 

2. Метод масс-спектрометрии микробных маркеров является быстрым, 

эффективным и информативным способом исследования микрофлоры 

пародонта. 
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АПРОБАЦИЯ РАБОТЫ  

Основные результаты и положения диссертации докладывались и 

обсуждались: на 56 Научных Чтениях памяти К.Э. Циолковского (Калуга, 

Россия, сентябрь 2021), на XIV Международной научно-практической 

конференции «Пилотируемые полёты в космос» (Звездный городок, ноябрь 

2021); на I Всероссийской междисциплинарной научно-практической 

конференции по микробиологической стоматологии «Современная 

микробиология для клинической стоматологии. Достижения, проблемы, 

перспективы» (Ставрополь, Россия, 2021), 71 международных общественно-

научных чтениях, посвященных памяти Ю. А. Гагарина (г. Гагарин 

Смоленской области, март 2022), на XVIII конференции по космической 

биологии и авиакосмической медицине с международным участием «Земля – 

Орбита – Дальний космос» (г. Москва, ноябрь 2023). 

По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ, в том числе 3 

статьи в журналах из перечня журнала ВАК РФ и баз данных Scopus/Web of 

Science, 4 тезисов докладов, 1 свидетельство о регистрации базы данных. 

 

 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ НОРМАЛЬНУЮ МИКРОФЛОРУ И 

ФУНКЦИОНАЛЬНОСТЬ ПОЛОСТИ РТА ЗДОРОВОГО ЧЕЛОВЕКА 

 

К факторам, определяющим нормальную микрофлору, следует отнести 

основные: слизистые оболочки полости рта, включающие пародонт, микробную 

составляющую полости рта или микробиоценоз, включающий местный 

иммунитет, скорость слюноотделения, количество осадка в слюне, pH слюны.  

Слизистые оболочки полости рта являются одними из первых оболочек 

макроорганизма, формирующих физический и экологический барьер, 

предотвращающих проникновение патогенных и условно-патогенных 
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микроорганизмов, являясь первичным барьером колонизационной резистентности 

организма (Красноженов и др., 2022). Слизистые оболочки полости рта 

выполняют следующие функции: защита организма от физических, химических, 

термических воздействий, быстрая регенерация за счет врожденных иммунных 

факторов и эпителиоцитов, находящихся на поверхности жевательного слоя, 

бактерицидные свойства. (Барер и др., 2010; Шабашова и др., 2015). Язык так же, 

как и щеки, миндалины и десны, покрыт слизистой оболочкой. В корне языка 

находится язычная миндалина, представляющая собой скопление лимфоидной 

ткани, которая входит в состав лимфоэпителиального кольца вместе с другими 

миндалинами. Эта область покрыта многослойным плоским неороговевающим 

эпителием с криптами (углублениями), в которых содержатся микроорганизмы, 

слущенные эпителиоциты, лимфоциты и зернистые лейкоциты (Разнатовский, 

2016). Важнейшую роль в формировании колонизационный резистентности 

играет слюна или ротовая жидкость. Защитные свойства слюны чрезвычайно 

разнообразны, она на 99% состоит из воды и лишь на 1% наполняют минеральные 

и неорганические вещества, но тем не менее она играет важную роль в различных 

физиологических процессах. Так, например, при гипосаливации (уменьшении 

секреции слюны) возникает синдром ксеростомии (сухости ротовой полости), тем 

самым происходит уменьшение противомикробной, реминерализующей и 

противокариесогенной функции. Ксеростомия также часто сопровождает сильные 

стрессы и часто наблюдается при облучениях головы (Ship, 2002). Слюна имеет 

органические примеси, которые имеют в своем составе различные эпителиальные 

клетки, микробные ассоциации, сывороточные компоненты и др. Наличие 

превышения или уменьшения в составе слюны тех или иных веществ может 

кардинально влиять на буферные функции, противомикробную, 

реминерализирующую и др. функции. На состав ротовой жидкости влияет 

множество факторов (Грицук и др., 2011; Рувинская, 2012; Радыш, 2012; Wellens 

B. T et al, 2006; Rohleder et al, 2009; Larsen et al, 1999) таких как: 

1. концентрация в крови различных веществ; 
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2. нервная проводимость в регуляции саливации, за которую отвечают 

мозговые центры головного мозга, в том числе осмолярность крови и ионный 

состав; 

3. пищевой рацион (например увеличение в рационе питания углеводов 

ведет к росту альфа-амилазы); 

4. гормональная регуляция; 

5. наличие хронических заболеваний; 

6. генетические, возрастные и гендерные факторы. 

Также были проведены исследования слюны после физической нагрузки (8 

профессиональных спортсменов мужчин), где обнаружилось, что после 

физических упражнений происходит снижение марганца и повышается уровень 

натрия и магния (Chiharro et al, 1999). Изменение средних значений рН 

нестимулированной слюны ниже нормальных (норма рН от 6,2 до 7,4) 

(Amerongen, 2002) влияет на кариесрезистентность зубов, увеличению микробной 

ассоциации (Leptotrichia buccalis, Fusobacterium spp., Candida spp.) и часто 

ассоциировано с общесоматическими заболеваниями организма (Беленова, 2010). 

Десневая жидкость является важным компонентом системы пародонта, она по 

составу схожа с плазмой крови (Beem et al., 1991). Гингивальная жидкость 

проходит вдоль гингивы (области, покрывающей зону от альвеолярной кости до 

уровня эмалевого-цементного соединения) и вдоль всех зубов, выполняет 

протективную функцию для пародонта и содержит в своем составе различные 

альбумины, иммуноглобулины, лейкоциты и др. (Biestrok et al., 1991; Page et al., 

1997). Сама по себе десневая область также имеет достаточно хорошую 

проницаемость, имея широкие межклеточные пространства. Но вместе с тем это 

является и «слабым звеном» эпителия, т. к. помимо проникновения лейкоцитов в 

ткань, также происходит проникновение и бактериального продукта, 

вызывающего воспалительную реакцию, которая усиливается за счет диффузии 

гингивальной жидкости, увеличивающейся в период воспаления (Агаева, 2010). 

Необходимо упомянуть о летучих веществах - метилмеркаптан и 
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диметилсульфид, которых продуцируют бактерии полости рта (Paryavi-Gholami et 

al.,1999; Morita, 2001; Hofman, 2001) (Рисунок 1). 

Наличие этих веществ в большом количестве способно вызывать гингивит и 

пародонтит. Так, например было установлено, что при заболеваниях пародонта 

увеличивалось количество диметилсульфида в 30 раз, ацетата в 4 раза, бутирата и 

пропионата почти в 5 раз (Щербакова и др., 2005; Иванова и др., 2008). Для 

борьбы с воспалительными реакциями эпителиальные клетки реагируют на 

внешние раздражители выработкой мощных антимикробных пептидов – b-

дефензинов, а также рядом цитокинов, факторов роста и ферментов. Все эти 

факторы образуют первую линию микробной защиты. (Bensch et al., 1995; 

Diamond et al., 1993,1994; Elsbach, 1994; Ganz, 1994; Hancock, 1997; Harder et al., 

1997; Miyasaki et al., 1997). 

  

Рисунок 1 - Серосодержащие аминокислоты и их роль в возникновении 

воспалительной реакции пародонта 
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Помимо защитных функций пародонта, слюны и десневой жидкости в 

ротовой полости присутствует иммунная защита против инородных агентов, 

реагирующая избирательно на попавшие антигены. Местный иммунитет в 

ротовой полости представлен специфическими и неспецифическими факторами 

защиты (Таблица 1). 

Таблица 1 - Специфические и неспецифические факторы местного иммунитета в 

ротовой полости (Зеленова и др., 2004) 

Местный иммунитет ротовой полости 

Барьерно-защитная функция Защитная функция слюны 

Неспецифические 

факторы защиты 

Специфические 

факторы защиты 

Неспецифи-

ческие факторы 

защиты 

Специфические 

факторы 

защиты 

- особенности 

строения СОПР; 

- состояние 

нормальной 

микрофлоры 

(колонизационная 

резистентность); 

- лимфоциты, 

макрофаги; 

- десквамация 

буккального 

эпителия 

- sIgA, 

фиксированный 

на слизистой 

- лизоцим; 

- лактоферрин; 

- пероксидаза; 

- бета-лизины; 

- тетрапептид 

сиалин; 

- кислые 

гликопротеины; 

- белки, богатые 

пролином и 

гистидином; 

- нуклеазы; 

- муцин; 

- интерферон 

- sIgA 
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Главным фактором и первым, реагирующим на воспаление, является 

секреторный IgA, он преобладает в основном на поверхности слизистых оболочек 

и в слюне (Mazanec et al., 1992). Этот иммуноглобулин является антителом и 

реализует специфическую антибактериальную защиту путем препятствия адгезии 

бактериальных клеток, лизирует и связывает антигены, препятствует 

проникновению аллергенов в слизистую, стимулирует выработку лизоцима, 

витамина А и интерферона ( Abu-Ghazaleh, 1989; Egmond van M. et al., 2001; 

Nakahara et al., 2003; Mestecky et al., 2005; Woof et al., 2004). Антитела IgA 

показали способность к лизису солидных опухолей и злокачественных лимфом 

(Dechant et al., 2001; Djjk et al., 2001; Huls et al., 1999; Ma et al., 1998). Общий 

объем продукции IgA в организме человека превышает выработку антител всех 

остальных классов, вместе взятых, и составляет 66 мг в сутки на 1 кг веса тела, 

что при массе тела 75 кг близко к 5 г в сутки (Solomon, 1980). IgA имеет 

способность препятствовать миграции вирусов при взаимодействии их с 

антителами и ограничивает их активность (Fujioka et al., 1998). При проведении 

экспериментов в гермозамкнутом пространстве IgA показывает динамику 

нарастания воспалительного процесса в течение первых 7 суток, затем 

включаются другие цитокины.  

Цитокины, как и иммуноглобулины, участвуют в процессе микробиоценоза 

ротовой полости, они также содержатся в слюне и при воспалительных процессах 

уровень провоспалительных цитокинов возрастает как в слюне, так частично и в 

крови. Есть предположение, что цитокины могут проходить гематосаливарный 

барьер в направлении «слюна-кровь» (Игнатов и др., 2010). К цитокинам относят 

интерлейкины (ИЛ), интерфероны (ИНФ), факторы некроза опухоли (ФНО), 

колониестимулирующие факторы (КСФ), хемокины, факторы роста. В процессах 

регуляции ротовой полости участвуют IL-6, IL-8, IL-1β, IL-4 и др. В ротовой 

полости цитокины участвуют в регуляции иммунного ответа, апопотозе 

(уничтожении) клеток, в регуляции воспалительных процессов и др. Слизистая 

оболочка полости рта является открытой биологической системой, общающейся 

напрямую с внешней средой. Считается, что нормальная микрофлора 
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препятствует адгезивным свойствам патогенной микробиоты на слизистую 

оболочку полости рта и препятствует началу местного воспалительного процесса 

(Булгакова, 2010; Царев, 2004; Tan et al., 2006; Данилевский, Борисенко, 2000). 

Микробный состав в норме представлен более 700 видами бактерий, которые 

составляют основу микробиоценоза полости рта, слюны и слизистой оболочки 

полости рта (Царев, Ушаков, 2006; Aas, 2005; Kreth et al., 2009; Paster, 2006; 

Papaioannou, 2009; Löhr et al., 2011). Эти бактерии также участвуют в процессах 

пищеварения, усвоения витаминов и иммунного ответа организма, тем самым 

поддерживая защитный баланс, без развития воспалительного процесса в 

слизистой оболочке полости рта (Шабашова, 2012; Зорина и др., 2011; 

Вечерковская, 2015). Ротовая полость занимает одно из первейших мест по 

видовому и количественному составу бактерий (Sommer et al., 2013; Zaura et al., 

2009; Войда, Солонина, 2012; Добреньков, 2015), уступая лишь толстому 

кишечнику. В норме у человека постоянно присутствует индивидуальная 

(индигенная), присущая только конкретному человеку микрофлора, которая 

находится в постоянном балансе с привнесенной (факультативной) микробиотой 

извне. (Боровский и др., 2001; Разумова и др., 2007; Almstahl, 2005). Она заселена 

аутохтонными микроорганизмами (специфическими микроорганизмами, 

характерными для данного конкретного биотопа), являющимися микробиотопами 

и аллохтонными микроорганизмами (из других характерных биотопов 

организма), которые отличаются от других биотопов организма по качественному 

и количественному составу (уровню метаболизма, pH среды, газовому и др.) 

(Матисова, 2010; Veckman et al., 2003; Bickel, 1985; Eggert, 1991). В совокупности 

все эти микробиоценозы есть экосистема организма и естественная 

аутомикрофлора, является единым неотделимым природным комплексом, в 

котором среда данного биотопа является ведущей в изменчивости ее 

бактериальной составляющей. (Прилепская, Байрамова, 1996; Otte, Podolsky, 

2004). Антагонистическая активность нормальной и условно-патогенной флоры 

провоцирует выработку метаболитов с антисептической активностью (перекись 

водорода), бактерицидных веществ (низина, диплококцина, ацидофилина, 
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лактоцидина, лактолина, бревина и др.), а также органических кислот (молочной, 

уксусной, кетоглутаровой и янтарной). К нормофлоре в первую очередь относятся 

аэробные и анаэробные кокки (пепто- и стрептококки), которые населяют 

ротовую полость от 30–60 % от всей микробиоты ротовой полости, являющиеся 

факультативными анаэробами (таблица 2). 

Окраска по Граму Морфология Название рода 

Облигатные анаэробы 

Грамотрицательные Кокки Veillonella 

Палочки Bacteroides 

Porphyromonas 

Prevotella 

Fusobacterium 

Leptotrichia 

Спирохеты Treponema 

Borrelia 

Грамположительные Кокки Peptostreptococcus 

Peptococcus 

Палочки Bifidobacterium 

Propionibacterium 

Аэробы и факультативные анаэробы 

Грамотрицательные Кокки Neisseria 

Спирохеты Leptospira 

Грамположительные Кокки Streptococcus 

Staphylococcus 

Грамположительные Палочки Lactobacillus 

Corynebacterium 

 

Стрептококки представлены α- и γ-гемолитическими видами. Они 

разделены на пять различных групп:  
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1 Группа Mutans (основными представителями являются S. mutans и S. 

sobrinus). 

2 Группа Salivarius (S. salivarius).  

3 Группа Anginosus (S. anginosus и S. intermedius). 

4 Группа Sanguinis (S. sanguinis и S. gordonii). 

5 Группа Mitis (S. mitis и S. oralis) (Facklam, 2002).  

Также к представителям нормальной флоры ротовой полости можно 

отнести непатогенные нейсерии, коринебактерии, молочнокислые бактерии, 

грибы, эшерихии, цитробактерии, клебсиеллы, кандиду, микрококки, 

бранхамеллу, моракселлу и др. (Haffajee, Socransky, 2000). Коринебактерии имеют 

характерную особенность понижать окислительно-восстановительный потенциал, 

провоцируя рост анаэробов (Правосудова, Мельников, 2013). Замечено, при росте 

воспалительного процесса в полости рта исчезают такие представители 

протективной группы бактерий, как: Veillonella, Lactobacillus и Enterobacteria. Во 

рту представителями рода Veillonella чаще всего встречаются V. parvula и V. 

alcalescens (Al-Otaibi, Al-Mohizea, 2014). Эти бактерии умеют преобразовывать 

уксусную, пировиноградную и молочную кислоты до статочных продуктов: 

углекислоты и воды, тем самым удаляя продукты жизнидеятельности условно-

патогенных бактерий. Многие молочнокислые бактерии имеют свойство менять 

pH среду, они являются прямыми антагонистами пародонтопатогенов. К ним 

относят в первую очередь лактобактерии, вызывающие молочнокислое брожение. 

Их типичными представителями в ротовой полости являются Lactobacillus 

acidophilus, L. fermentum, L. brevis, L. casei. Эти представители, продуцируя 

молочную кислоту, образуя пленки на слизистых, тем самым препятствуя росту 

дизентерийной и кишечной палочки (Банченко, 2000). Распределение по 

количеству и составу микробиоты может отличаться на разных участках (Рисунок 

2). Так, например Streptococcus spp. характерен наиболее для ротовой полости и 
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дыхательных путей, S. mutans обладает высоким аффинитетом к эмали зуба, a S. 

salivarius чаще встречается в области миндалин и поверхности пародонта. 

  

 

Рисунок 2. Основной состав микробиоты  

ротовой полости (Sampaio-Maia et al., 2016) 

У представителей нормальной микрофлоры значения титров обычно не 

превышают концентрации 102–104 КОЕ/мм2. Так, например, представители 

Fusobacterium spp. постоянно присутствуют в полости рта, но становятся 

патогенами лишь при высоких концентрациях и в смешанных культурах со 
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спирохетами (Банченко, 2000). Представителями актиномицет в ротовой полости 

чаще всего являются A. israeli, A. naeslundi, A. viscosus, A. оdontolyticus. При 

нормальных значениях они не представляют опасности для макроорганизма, но 

если по каким-либо причинам резидентная микрофлора нарушена или 

уничтожена, в частности при ослабленном иммунитете, то условно патогенная 

микробиота может стать оппортунистической, т. е. характерной для 

патологического процесса, вызывая такие стойкие хронические гнойные 

воспаления и актиномикоз, возникающие при иммунодефицитных состояниях 

(Агапов и др., 2002). Это связано с тем, что среда ротовой полости является 

прекрасным резервуаром для размножения огромного количества бактерий, 

отвечая их главным потребностям, таким как влажность и температурные 

показатели, благоприятствующие росту бактерий, а также наличие питательных 

веществ, провоцирующих их быстрый рост (Haake, 2010., Pöllänen, 2013) 

Замечено, что при развитии воспалительных реакции пародонта, резко возрастает 

обсемененность условно-патогенной микробиотой (УПМ) (Мартиросян и др., 

2012; Николаева и др., 2007). К основным индукторам воспалительных процессов 

в полости рта можно отнести следующих микроорганизмов: Aggregatibacter 

Actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Treponema 

denticola , Porphyromonas gingivalis, Actinomyces spp., Candida spp., Streptococcus 

sangius, Streptococcus mutans, Corynebacterium spp., Fusobacterium spp., 

Propionibacterium spp, Prevotella spp, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 

aureus, Actinomyces viscosus, Peptostreptococcus anaerobius, Candida glabrata., A. 

naeslundi., Klebsiella spp., Neisseria spp., N. sicca, N. subflava, H. influenzae, P. 

gingivalis, P. intermedia, P. oralis, Proteus spp., S. hominis, Streptococcus spp., S. 

mitis, S. constellatus, S. intermedius, C. albicans. (Червинец и др., 2021; Мирсаева и 

др., 2018; Гладин и др., 2021; Ильин и др., 2023). Бактериальная составляющая 

чаще всего контаминируется в области зубодесневого соединения в виде зубных 

отложений, где постепенно со временем превращается в десневую бляшку, тем 

самым отодвигая десну от корня зуба и образовывая так называемый десневой 

карман. Со временем в десневом кармане происходит воспалительная реакция как 
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ответ на скопление бактериального и зубного налета, провоцирующая дальнейшее 

воспаление, переходящее на костную составляющую (Мураками и др., 2019). При 

наличии очага хронического воспаления в пародонтальных карманах чаще 

присутствуют стафилококки и стрептококки, грибы и коринебактерии (Таблица 

3).  

Бактерии пытаются прикрепиться различными способами к эпителиальным 

клеткам макроорганизма. Для этого необходима адгезия (фиксация, 

прикрепление) к клетке мишени. Образование биопленки происходит поэтапно: 

непосредственная адгезия бактерий, их размножение на поверхности до 

образования колоний, формирование незрелой биопленки, затем формирование 

смешанной биопленки (Арутюнов, 2012; Маянский, 2011; Hentzer, 2001; Tetz, 

2010). Выделяют неспецифическую и специфическую адгезию. Неспецифическая 

адгезия происходит с помощью гидрофобных и гидрофильных взаимодействий, а 

также при помощи электростатических сил. Например, S. mitis имеет лучшее 

прикрепление к поверхности слюны, таким белкам как муцин, нежели чем к 

альбумину (Leonhardt, 1995). Специфическая адгезия возможна при наличии 

специфических адгезинов, которые находятся на поверхности микробной клетки 

для фиксации на слизистой оболочке полости рта (Зубарева и др., 2010). Также 

адгезины способны к коагрегации и влиянию колоний на адгезивные свойства 

друг друга (Николаев, 2000). Такой подход характерен не только для слизистой 

полости рта, но и для других биотопов, подтверждая универсальность 

взаимодействия лиганд-рецепторных систем для узнавания специфических клеток 

(Gionchetti et al., 2003; Hart et al., 2004; Lammers et al., 2003; Jiang, Pisetsky 2003). 
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Таблица 3 - Видовой состав микрофлоры содержимого пародонтальных карманов 

(Мирсаева и др., 2018) 

 

При дисбиотических нарушениях, создается так называемый фон, в виде 

каскада воспалительных реакций. Со стороны гуморальных процессов организма 

происходит выброс макрофагами провоспалительных (интерлейкины 1, 2, 6, 8, 

ФНОα, интерферон γ) и противоспалительных (интерлейкины 4, 10, TGFβ) 

факторов в ответ на образование ядерного фактора NF-кв (Межирова и др., 2011; 

Медвинский и др., 2003; Левит и др., 2006; Amado, 2010) (Рисунок 3).  

 

Вид 

Количество 

штаммов, 

абс. 

Удельный вес, 

% 

Частота 

встречаемости,  

% 

Стрептококки 

S. mitis 31 17,21±1,12 61,35±1,56 

S. mutans 30 16,67±1,34 62,48 ± 1,45 

S. agalactis 26 14,44±1,22 50,80±1,45 

S. salivarius 23 12,78±1,34 47,64±1,14 

S. sanguis 17 9,44±1,56 34,39±1,04 

Стафилококки 

Коагулазположительные 11 6,11±1.56 22,22±1,09 

Коагулазотрицательные 10 5,56±1,26 23,75±1,56 

Дрожжеподобные 

грибы 

21 11,68±1,33 41,79±1,76 

Коринебактерии 11 6,11±1,65 23,45±1,89 

Всего 180 100  
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 Рисунок 3 - Схема развития воспаления (Левицкий и др., 2008)  

Десневой эпителий вырабатывает Toll-подобные-рецепторы (TLR), эти 

рецепторы способны распознавать липополисахариды, продуцируемые 

патогенной и условно-патогенной полости рта. TLR рецепторы в свою очередь 

продуцируют цитокины, хемокины, пептиды β-дефензины (hBD), и другие 

медиаторы, отвечающие за процесс, регулирующий воспаление (Beklen et al., 

2014; Lin et al., 2015; Sun et al., 2010; Sunandhakumari et al., 2018; Ковальчук и др., 

2011). Таким образом, гуморальная и иммунная системы напрямую связаны с 

процессом воспаления, провокаторами которого чаще всего является УПМ, 

например, S.aureus, S.intermedius (Bartold, 2013; Fritschi, 2008). Считается, что они 

выделяют гликозилтрансферазу - фермент, превращающий сахарозу в декстран, 

что способствует их адгезии к тканям и формированию бляшки (Литусов, 2016). У 

представителей условно- патогенной микрофлоры значения уровня 

обсемененности обычно не превышают концентрации 102– 104 КОЕ/мл. Так, 

например, фузобактерии, постоянно присутствуют в полости рта, но становятся 

патогенами лишь при высоких концентрациях и в смешанных культурах со 

спирохетами (Банченко, 2000).  
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1.2 ФОРМИРОВАНИЕ ПАРОДОНТОПАТОГЕННОЙ МИКРОФЛОРЫ, ЕЕ 

СОСТАВ И ВЛИЯНИЕ НА СОПР УСЛОВИЙ ГЕРМЕТИЧНО 

ЗАМКНУТОГО ПРОСТРАНСТВА 

В условиях герметично замкнутого пространства космического корабля на 

человека влияет множество факторов космического полета, вызывающий сдвиги в 

организме и ряде систем жизнеобеспечения (Рисунок 4). Это в первую очередь 

касается жидкостных систем организма, таких как кроветворная и лимфатическая. 

Происходит перераспределение жидкостных сред, вследствие невесомости, что 

приводит к изменению гормональной системы, выбросу антидиуретического 

гормона и уменьшению объёма циркулирующей крови (Perhonen, 2001; Patel, 

2020). Помимо снижения объёма циркулирующей крови, происходят и 

дисбиотические сдвиги в организме, в которые вовлечена вся гастродуоденальная 

система, включающая ротовую полость и кишечник (Turroni et al., 2020; Crucian, 

2016; Thornton, 1987; Jiang et al., 2019; Kirkpatrick et al., 2020). Нарушаются все 

три барьера колонизационной резистентности организма, при нарушении которых 

в первую очередь снижается уровень протективной микробиоты вследствие 

усиленного микробного обмена, а также усугубленного герметичностью 

пространства, замкнутости воздухообменных систем кондиционирования и его 

рециркуляции. Таким образом продукты распада жизнидеятельности попадая в 

воздух вместе со слюной и кожными выделениями, находясь в общем 

пространстве кабины, являются провокаторами для повторной реинфекции, что 

является риском для экипажа корабля. Помимо этого, к ослаблению первого 

барьера присоединяется экзогенная контаминация и стресс-индуцированный 

дисбактериоз. О втором барьере говорилось выше, к нему помимо 

перераспределения жидкостей организма и связанного с этим изменения 

процессов организма присовокупляется нарушение кальциевого обмена, 

физиологической функции кишечника и др. К нему же следует отнести покровной 

эпителий кожи и слизистых. С нарушением третьего барьера происходит 

снижение клеточного и гуморального иммунитета, в виде снижения иммунного 
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ответа (снижении фагоцитоза и киллерной активности, снижение бактерицидной 

активности, а также продукции интерлейкинов). 

 

 

Рисунок 4 - Нарушения колонизационной резистентности  

в условиях космического полета (Ильин и др., 2014) 

Так, например Ю. Г. Нефедов, С. Н. Залогуев, В. М. Шилов и В.В. 

Борщенко показали, что нахождение в гермозамкнутом помещении приводит к 

изменению микробного пейзажа слизистых полости рта, что выражалось в росте 

гемолитических форм микробов и увеличении числа стафилококков, 

продуцирующих гемолизины, пламокоагулазы, гуалуронидазу, фибринолизин, 

лейцитиназу, и др. продукты воспаления (Рисунок 5). С ростом воспаления 

наблюдалось снижение показателей естественного иммунитета, это проявлялось в 

снижении выработки лизоцима слюны и общей выработки слюны в целом, а 

также фагоцитарной реакции крови.  

В исследованиях В. Я. Прохорова и В. М. Шилова (1967) было уставлено, 

что происходит процесс перекрестной контаминации микроорганизмами между 

людьми в условиях гермообъекта, что играет существенную роль в 
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эпидемиологии длительного пилотируемого пребывания экипажа. Для контроля 

микробной обсемененности и мониторинга у членов экипажа берутся 

микробиологические пробы, но не все тесты способны отвечать условиям 

космического полета и невесомости. Необходимо соблюдать правильное хранение 

образцов в течение всего полета (температура, время транспортировки, 

герметичность и др.). Для предотвращения возможных рисков, связанных с 

полетом, одним из решений было проведение наземных экспериментов, 

моделирующих факторы космического полета. В наземных экспериментах 

«иммерсия», при нахождении в условиях герметично замкнутого пространства, а 

также в условиях гипобарии наблюдаются те же изменения, что и в ходе 

пилотируемых космических полетах (Скедина и др., 2018; Ильин и др., 2022). 

Имеются также данные, что повышенное нервно-функциональное 

напряжение, гипокинезия, повышенные нагрузки, длительное пребывание в 

условиях изоляции с измененными параметрами газовой среды и микроклимата к 

формированию дисбактериоза (Рисунок 6). 

При исследовании состояния полости рта космонавтов в эксперименте 

«Пародонт-2» наблюдалось снижение определенных иммуноглобулинов и 

определялось наличие пародонтопатогенов: P. intermedia, Tannerlla forsythia, 

Treponema denticola, A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis. Была выявлена 

прямая взаимосвязь между T. denticola и переходом локализованного процесса 

воспаления в генерализованный, а также зависимость от обнаружения P. 

intermedia в ротовой полости и прогрессированием заболевания. (Ильин и др., 

2014). У участников эксперимента, находящихся в гермозамкнутых помещениях 

(14-суточный эксперимент «Эскиз») и «сухой иммерсии» рост условно-

патогенной микробиоты наблюдался на выходе из эксперимента, у участников 12-

месячного эксперимента «Sirius  2021–2022» также наблюдались скачки нагрузки 

микробных ассоциаций на 14 и 30 сутки нахождения в эксперимента. У всех 

испытуемых в обоих экспериментах наблюдался эффект «накопления» условно-

патогенной микробиоты, особенно ярко он проявлялся к 120 суткам  
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Рисунок 5 - Изменение микробного пейзажа слизистых полости рта у операторов, 

находящихся в ГЗП (Нефедов и др., 1966) 

эксперимента, что связано с длительностью нахождения в герметично 

замкнутом помещении (Ильин и др., 2022). Это же подтверждают и другие 

исследования, например, местный гуморальный иммунитет реагирует на условия 

изоляции (эксперимент «Эскиз»,) в виде повышения sIgA, IgM как наиболее 

ранних классов антител, дающих иммунный ответ на внедрение многих антигенов 

(Таблицы 4, 5). 
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Рисунок 6 - Формирование дисбактериоза при нахождении  

в гермозамкнутых помещениях (Лизько, 1996) 

В процессе экспериментов, в условиях герметично замкнутых помещений, 

виден скачок роста провоспалительных (IL-6, IL-8, IL-1β) и снижение 

противовоспалительного (IL-4) цитокинов, что также свидетельствует о процессе 

воспаления. (Караулов и др., 2013; Черний и др., 2007). Таким образом, в 

условиях герметично замкнутого пространства происходит сдвиг в вегетативной 

нервной системе, приводящей к изменению саливации, снижению барьерных 

функций полости рта, изменения скоростного кровотока в артериальной и 

капиллярных звеньях, изменения в системе местного иммунитета, изменения в 

микробной ассоциации в сторону дисбиоза. Это является актуальной проблемой, в 

решении которой развиваются новые методы исследования и производятся новые 

препараты. Одним из таких решений для уменьшения микробной ассоциации 

является прием пробиотических продуктов. 
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Таблица 4 - Содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости испытателей-

добровольцев в условиях 14 суточной изоляции 

Сроки отбора 

проб 
Концентрация иммуноглобулинов, г/л 

 sIgA IgA IgM 

Фон * 0.032 ± 0.005 0.334 ± 0.043 0.017 ± .002 

Выход * 0.124 ± 0.078 * 0.364 ± 0.089 0.034 ± 0.011 * 

+ 6 сутки * 0.038 ± 0.010 0.517 ± 0.094 * 0.020 ± 0.003 

+ 18 сутки * 0.075 ± 0.031 * 0.373 ± 0.063 0.020 ± 0.003 

Примечания: 

 - * обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

соответствующим показателем фона (р <0,05); 

  - фон – за неделю до начала эксперимента; выход – 2 недели от начала 

эксперимента; + 6 сутки – через 6 дней после окончания эксперимента; + 18 

сутки – через 18 дней после окончания эксперимента. 

 

Таблица 5 - Относительное содержание иммуноглобулинов в ротовой жидкости 

испытателей-добровольцев в условиях 14 суточной изоляции в процентах от 

общего количества 

Сроки отбора 

проб 

Процент от общего количества 

sIgA IgA IgM 

Фон * 8,4 87,2 4,4 

Выход * 23,8 69,7 6,5 

+ 6 сутки 7,1 96,3 3,7 

+ 18 сутки 16,0 79,7 4,3 

 

Примечание - Фон – за неделю до начала эксперимента; выход – 2 недели от 

начала эксперимента; + 6 сутки – через 6 дней после окончания эксперимента; + 

18 сутки – через 18 дней после окончания эксперимента. 
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1.3 СРЕДСТВА КОРРЕКЦИИ ДИСБИОЗА ЗУБОЧЕЛЮСТНОЙ 

СИСТЕМЫ: ПРОБИОТИКИ 

Еще во времена древнего Египта, врачи использовали молочные продукты 

для лечения желудка и восстановления пищеварения. Сыр, хлеб, пиво, вино, все 

эти продукты проходили так называемый процесс брожения или ферментации и 

имели в своем составе живые микроорганизмы. Считается, что эти 

микроорганизмы, будучи введенными в организм человека, обладают 

антимикробными свойствами, а также усиливают клеточный иммунитет хозяина 

(Nowak et al., 2019). Эти микроорганизмы и есть пробиотики, что означает “для 

жизни” (Pradhan et al., 2020). Но до того, как пробиотики получили свое название, 

они прошли свой долгий путь от бактерий, впервые открытых в 1857г. Л. 

Пастером, который доказал, что за процесс брожения отвечают именно бактерии, 

а не дрожжи, как считалось ранее. Первые отдельно выделенные штаммы 

бактерии были молочнокислые - Nissle (Escherichia coli Nissle) (Nissle, 1918). В 

дальнейшем пробовали использовать различные штаммы, но сложность состояла 

в первую очередь в идентификации культур. В 1899 г. Анри Тиссье (Henry Tissier) 

выделил Bacillus bifidus communis, он предполагал, что этот штамм способен 

вытеснять в организме ребенка патогенную микробиоту, способную вызвать 

диарею. (Tissier, 1906). В 1908 г. И. И. Мечников в своей книге «Этюды о природе 

человека» (Мечников, 1905) утверждал о пользе молочнокислых бактерий и 

приводил примеры долгожительства людей, проживающих на Балканах, он 

напрямую это связывал с их употреблением молочнокислой закваски. Этот 

продукт «кисело млеко», выведенный на основе штамма Lactobacillus bulgaricus, 

до сих пор введен в употребление (Мечников, 1907). Бифидобактерии вследствие 

развития уксусной и молочной кислоты проявляют свой антибактериальный 

эффект преобразовывая среду в кислую. Так же наблюдалось восстановление 

нормальной кишечной микрофлоры, после проведенной антибиотикотерапии. 

Считается, что основным действующим началом являются живые микробные 

клетки (Шендеров, 2001; Долинов, 1969; Малахов, 1999; Козьминых Ю.В. и др., 
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2002). Следующим был Альфред Ниссле в 1917г., открывший Escherichia coli, 

этот штамм был способен подавлять сальмонеллёз и дизентерию (Nißle, 1918). 

Необходимо также упомянуть об энтерококках, к ним относят такие виды как: Е. 

faecalis, Е. faecium, Е. avium, Е. casseliflavus, Е. durans,Е. gallinarum, Е. raffinosus, 

Е. hirae, Е. malodoratus и Е. mundtii. Установлена обособленность трех видов 

энтерококков: E. faecium, E.faecalis и E.durans (Klein, 2003). Энтерококки, так же, 

как и стрептококки одними из первых заселяют слизистую кишечника 

(Бондаренко, 2007), они участвую в синтезе витаминов, являются протективной 

группой бактерий – являются антагонистами стафилококков и имеют 

устойчивость к β-лактамным антибиотикам и аминогликозидам (Рыбальченко, 

2008; Чертков, 2008). На основе энтерококков были сделаны такие 

пробиотические средства как «Линекс», «Бифиформ» и др. (Таблица 6). 

Штаммы энтерококка прекрасно показали себя в лечении инфекционных 

заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей (Alam, 2003), а также при 

лечении пенициллинами и цефалоспоринами, в предотвращении клинических 

проявлений антибиотик-ассоциированного дисбактериоза кишечника (Бельмер, 

2004). Данный штамм и в настоящее время эффективен в лечении H. Pylori при 

язвенных поражения желудка и двенадцатиперстной кишки без применения 

антибиотиков (Симаненков, 2004; Симаненков и др., 2002). В 1930г. Минору 

Широта впервые смог выделить отдельную культуру Lactobacillus casei, это 

привело к тому, что штамм стал пробиотическим продуктом и продается до 

настоящего времени в странах Азии и Европы (Sako, 2011). На данный момент 

существует огромное количество различных пробиотических препаратов на 

основе штаммов Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Bacillus, Escherichia, 

Saccharomyces, на их основе производятся не только молочнокислая продукция, 

производятся соки, злаки, шоколад, сухофрукты и др. (De Prisco, 2016). В 

нынешнее время вопрос применения пробиотиков уже не оставляет сомнений 

своей полезности, это доказывают различные проведенные исследования.  
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Таблица 6 - Пробиотические штаммы на основе энтерококков (Гончар, 2013) 

Пробиотические штаммы энтерококков, используемые в медицинской 

практике 

Пробиотические средства, 

содержащие пробиотические 

штаммы энтерококков 

Штаммовый состав пробиотических 

средств на основе энтерококков 

Линекс B.infantis, L.acidophylus, E. Faecium M74 

Бифиформнолакт B. longum, E. Faecium SF-68 

Лиминолакт E. faecium L3 

Bio-three (Toa, Япония) Bacillus mesentericus, E. faecalis, 

Clostridium butyricum 

SymbioPharm Herborn (Германия) E.faecalis SF-68 

Bioflorin (Sanofi-aventis, Швейцария) E. faecium 

 

Пробиотические препараты давно зарекомендовали себя в лечении в самых 

различных областях медицины таких как: педиатрия, где лечение кишечных 

заболеваний, диареи и синдрома раздраженной кишки. Были показаны 

прекрасные результаты не только при самопричинном заболевании желудочно-

кишечного тракта, но и после курса антибиотикотерапии, а также для 

поддержания и стабилизации нормальной микрофлоры у недоношенных детей 

(Соловьева и др., 2017; Амерханова, 2006; Кафарская, 2016; Deshpande, 2011; 

Гончар и др., 2021; Ермоленко и др., 2023). В стоматологии этот вопрос сейчас 

является особенно актуальным в связи с ростом воспалительных заболеваний 

ротовой полости, (стоматиты, пародонтиты, пародонтозы, заболевания слизистой 

оболчки полости рта и т.д.) (Twetman, 2012), а также необходимости поддержания 

функциональной микрофлоры полости рта, уменьшению количества патогенных 

бактерий, снижению количества зубного налета, нормализации pH кислотности 
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ротовой полости. В гинекологии пробиотики нашли свое применение в практике 

для лечения вагинозов и кандидозов (Vujic, 2013). Хорошо себя зарекомендовали 

пробиотики и в лечении заболеваний, связанных с бактерией Helicobacter pylori, о 

чем доказывают проведенные исследования (Циммерман, 2010). Такая высокая 

терапевтическая активность в первую очередь связана со способностью 

пробиотиков к адгезии (прикреплению) клеткам хозяина с помощью 

гликоконъюгированных рецепторов, тем самым занимая микробную нишу и 

вытесняя патогенные микроорганизмы, путем выделения биоцинов, а также 

молочной и уксусной кислоты (Servin, 2003). Доказано, что пробиотики имеют 

антитоксическое действие, снижают уровень воспалительных цитокинов, таких 

как IFN-γ, TNF-α, IL-8, IL-12 (Di Caro, 2005). В настоящее время все пробиотики 

делятся на: монопробиотики (содержащие один компонент в своем составе), 

полипробиотики (многокомпонентные), полипробиотики (разнокомпонентные), 

синбиотики (комбинированные) (Мазанкова и др., 2004; Алехина и др., 2007, 

Ардатская и др., 2015) Рынок пробиотических препаратов обширен, но вопрос, 

который ставится перед производителем пробиотических препаратов, это – 

выживаемость. Выживаемость продукта зависит от нескольких факторов, это 

фактор производства и технологии препарата, условия его хранения, 

количественный состав, т. к. минимальное количество должно быть не менее 107 

КОЕ (Saavedra, 2001). Также необходимо учитывать, что большинство штаммов 

погибают в кислой среде желудка. Надо понимать, что пробиотические штаммы 

не способны к «самозасеиванию» кишечника, в отличие от индигенной 

микрофлоры, тем самым необходимо периодическое заселение микробиома 

слизистых, после агрессивных влияющих факторов, например 

антибиотикотерапии. В отличие от пробиотических препаратов, аутопробиотик 

является индивидуальным продуктом, взятым от конкретного пациента в тот 

период, когда пациент здоров и обладает устойчивым микробиоценозом. Таким 

образом, препарат аутопробиотика готовится заранее и принимается пациентом, в 

тот момент, когда ему это необходимо. Такой персонализированный подход в 

первую очередь полностью исключает отрицательный иммунный ответ к своим 
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клеткам, а также выраженной антагонистической активности к представителям 

собственной микробиоты. Адгезия собственных аутопробиотических клеток 

больше по сравнению с пробиотическим продуктом. (Шендеров, 1997; 

Симаненков и др., 2015; Суворов, 2012) Часто под лечением пробиотиком и 

аутопробиотиком мы понимаем лечение кишечных патологий, но это не совсем 

так. Такие заболевания как кариес, кандидоз, воспалительные заболевания 

слизистой оболочки рта могут быть не только иметь прямую следственную связь, 

от внедрения чужеродного агента, до возникновения очага поражения, но также 

косвенно играть немаловажную роль в развитии того или иного заболевания. 

Сдвиг всего лишь нескольких параметров, таких как, например, pH, или 

увеличение кальцификата в слюне, могут постепенно привести к обильным 

зубным отложениям и воспалительной реакции, вследствие присоединения 

условно-патогенной микробиоты полости рта, что в будущем может 

спровоцировать уход десневого края, расшатыванию зубов и в конечном итоге их 

потере. Для предотвращения этого, микробиоту ротовой полости стали активно 

изучать и данный момент в базе Human Oral Microbiome Database начитывается 

более 700 родов прокариот (Gao et al., 2018). 
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1.4 ОБОСНОВАНИЕ ПЕРСПЕКТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 

АУТОПРОБИОТИКОВ НА ОСНОВЕ САЛИВАРНОГО СТРЕПТОКОККА 

(S. SALIVARIUS) 

Выбор того или иного штамма зависит от многих факторов, к ним 

необходимо отнести:  

- безопасность применяемого штамма; 

- отсутствие аллерголизации организма на данный штамм; 

- выживаемость и приживляемость в том или ином биотопе      

организма хозяина; 

- синтез антимикробных веществ данным штаммом; 

- доступность препарата (цена изготовления); 

- относительная легкость производства; 

- возможность длительного хранения. 

Эти и многие другие факторы сильно влияют на выбор пробиотического 

препарата S. salivarius отвечает полностью вышеперечисленным требованиям т. к. 

является одним из ранних колонизаторов ротовой полости и эту протективную 

группу бактерий, было решено взять именно из ротовой полости, а не из 

кишечника, как делалось ранее, в связи с целесообразностью их изъятия из 

естественной среды обитания. Критерием выбора именно S. salivarius явилось его 

частота встречаемости в ротовой полости, его апатогенность, а также его 

ингибурющая активность против основных патогенов ротовой полости, а именно 

Streptococcus spp., Porphyromonas spp., Actynomyces spp., Aggregatibacter spp. Были 

описаны колонизационные взаимодействия между S.salivarius и S.mutans в 

области зубов при первичном колонизационном заселении и ограничении 

патогенной активности S.mutans (Tanzer et al., 1985), а также во время адгезии 

Streptococcus pyogenes к слою клеток глотки человека (Guglielmetti et al., 2010). 

Штаммы выделенные из S. salivarius (К12, М18) обладают пробиотическим 

свойствами и имеют доказанный статус безопасности (Таблица 7). 
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Также было проведен ряд исследований, подтверждающими эффективность 

S. salivarius (Cosseau et al., 2008; Horz et al., 2007; Burton et al., 2013; Stowik et al., 

2016). Например, описанный в литературе пробиотический штамм S. salivarius 

M18 вырабатывает бактериоцины, декстраназу и уреазу являющиеся прямыми 

антагонистами кариеса, а также уменьшает количество нарастания зубной бляшки 

за счет закисления pH среды (Burton J. P. et al., 2013). На основе штамма S. 

salivarius, был изготовлены препараты «ДентоБЛИС» и «БактоБЛИС» (Medico 

domus d.o.o. (Сербия) (Рисунок 7). 

После длительной работы с  пробиотическим штаммом S. salivarius было 

решено провести дальнейшее его изучение в качестве аутопробиотического 

препарата, как естественное продолжение для увеличения его эффективности в 

индивидуальном порядке. 

На основании вышесказанного можно сделать вывод о том, что 

естественные барьеры, формирующие колонизационную резистентность в 

условиях измененной среды обитания претерпевают изменения, которые можно 

квалифицировать как факторы, п редполагающие к развитию заболеваний 

зубочелюстной системы. В этих условиях наиболее перспективным является 

выбор средств экологически комплементарных человеческому организму, 

главным из которых представители пробиотической группы, учитывая такие 

свойства как отсутствие проблем с адгезией, проблем аллергического характера. 

В этих условиях, наиболее предпочтительным представителем аутопробиотиков, 

среди протективной группы оцененных нами в литературном обзоре, несомненно, 

был S.salivarius, поскольку он является не только ранним колонизатором именно 

ротовой полости, но и достаточно прост в транспортировке, применении в 

условиях измененной среды обитания.  



 

 

Таблица 7 - Штаммы S. salivarius, изучаемые в качестве потенциальных пробиотиков (Андреева и др., 2019) 

Штамм 

Предполагаемые 

области применения / 

нозологические формы 

Наличие 

на рынке 

Синтезируемые 

антибактериальные 

субстанции 

Безопасность Эффективность 

1 2 3 4 5 6 

K12 Здоровье полости рта 

 

Галитоз 

 

Острый средний  

отит 

 

Стрептококковый 

тонзиллофарингит 

 

Кандидоз полости рта 

Да Саливарцин А 

Саливарцин В 

GRAS-статус 

Клинические 

исследования с 

использованием 

высоких доз. 

Отсутствие генов 

вирулентности 

стрептококка 

Чувствительность 

к антибиотикам 

Низкая 

мутагенность 

Клинические данные 

Исследования 

колонизации у 

человека 

Небольшие 

клинические 

исследования 

Острый средний отит 

Рецидивирующий 

тонзиллит 

Галитоз 

Определение  
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

K12 Противовоспалительные 

эффекты в 

профилактике и лечении 

ИВДП 

  Более 50 млн доз, 

проданных за 

более чем 10 лет 

Геномная 

последователь-

ность 

бактериоцинов в 

полости рта человека 

Повышенные уровни 

γ-интерферона в 

слюне 

In Vitro: 

Противовоспали-

тельные эффекты, 

снижающие 

выраженность 

воспаления, 

вызванного 

различными 

патогенными 

бактериями 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

Исследование 

активности против 

Candida 

Хорошая адгезия к 

эпителиальным 

клеткам линий FaDu и 

Hep-2 

Ингибирование 

многих патогенных 

бактерий, включая S. 

pneumoniae, 

M. catarrhalis,  

S. pyogenes 

Исследование 

активности против 

S.pyogenes 

M18 Кариес Да Саливарцин А Исследования у Клинические 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

Гингивит 

Заболевания 

пародонта 

Противовоспали-

тельные эффекты 

Стрептококковый 

тонзиллофарингит 

Саливарцин М 

Саливарцин 

MPS 

Саливарцин 9 

человека 

Чувствительность 

к антибиотикам 

Геномная последо-

вательность 

данные: 

Снижение количества 

S.mutans у 

колонизированных 

лиц 

In vitro: 

Ингибирование 

S.mutans и  

S. pyogenes 

Иммунологические 

исследования: 

противовоспалительн

ые эффекты при 

пародонтальном 

патоген-

индуцированном 

воспалении. 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

Исследования 

продукции 

декстраназы 

Исследования 

продукции уреазы 

ST3 Противовоспали-

тельные эффекты 

Стрептококковый 

тонзиллофарингит 

Нет Неизвестны Чувствительность 

к антибиотикам 

Неспособность к 

гидролизу 

мочевины 

Хорошая адгезия к 

эпителиальным 

клеткам линии FaDu 

Ингибирование S. 

pyogenes 

Исследование 

активности против S. 

pyogenes 

Иммунологические 

исследования – 

противовоспалительн

ые эффекты 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

 

24SMB Острый средний 

отит 

Стрептококковый 

тонзиллофарингит 

Нет Неизвестны Отсутствие генов 

вирулентности 

стрептококка 

Чувствительность 

к антибиотикам 

Отсутствие 

нежелательной 

ферментативной 

активности 

In vitro: адгезия к 

эпителиальным 

клеткам линии HEp-2 

Ингибирование S. 

pneumoniae, 

S. pyogenes 

 

Т30 Острый средний 

отит 

Нет Неизвестны Специфические 

исследования не 

проводились 

In vitro: 

Ингибирование 

 S. pneumoniae, 

M. catarrhalis,  

H. influenzae,  

S. pyogenes 

Tove-R Кариес Нет Неизвестны Специфические Клинические 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

исследования не 

проводились 

данные: 

Исследования на 

животной модели 

продемонстрировали 

эффективность в 

профилактике 

колонизации S. mutans 

и снижении 

количества S. mutans. 

Способность 

колонизировать 

бактериальный зубной 

налет.  

K58 Стрептококковый 

тонзиллофарингит 

Нет Эноцин Специфические 

исследования не 

проводились 

Ингибитор, 

способный 

препятствовать 

утилизации 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

пантотената, 

активный в 

отношении  

S. pyogenes.  

Выделен у ребенка, 

устойчивого к 

колонизации  

S. pyogenes. 

 

 

 ® 

Рисунок 7 - Пробиотический препарат на основе штамма S. salivarius



 

 

 

2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 ОБЪЕМ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В исследовании участвовало 62 человека, из них 42 человека находились 

непосредственно в условиях измененной среды обитания (герметично замкнутом 

помещении, иммерсионная ванная и условия высокогорья с уровнем подъёма 

свыше 5 тысяч над уровнем моря). В данных исследованиях использовались 

следующие методы: бактериологический метод, метод масс-спектрометрии 

микробных маркеров, метод доплерографии, метод иммуноферментного анализа. 

 Для сравнения и корреляции двух методов между собой (метод 

полимеразной цепной реакции и метод масс-спектрометрии микробных маркеров) 

было случайно выбрано 20 волонтеров. При оценке микробного сообщества у 

спонтанной популяционной выборки выявлялась условно патогенная микробиота, 

сравнивались показатели точности нахождения микрофлоры и ее количества. 

Сравнение методов было необходимо, чтобы понимать, насколько метод 

эффективен по сравнению с «золотым стандартом» на данный момент в виде 

метода метод полимеразной цепной реакции. Так же метод масс-спектрометрии 

микробных маркеров сравнивался с бактериологическим методом, с той же самой 

целью (эксперимент “Immersion-7”). Это было необходимо, т. к. условия 

измененной среды обитания и условия космического полета связаны с 

трудностями отбора проб, их хранения и транспортировки образцов. Это делает 

использование  бактериологического метода и метода ПЦР слабоприменимым на 

практике. 

2.2 МОДЕЛИРОВАНИЕ УСЛОВИЙ КОСМИЧЕСКОГО ПОЛЕТА 

Организация и проведение наземных экспериментальных исследований 

заключается в первую очередь в имитировании различных условий космического 

полета, это важный этап предполетной подготовки и изучения предваряющих 

полет факторов риска, такими как гиподинамия, длительная изоляция в 
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ограниченном замкнутом помещении, психологическая нагрузка в виде снижения 

уровня контактов до определённого округа людей (членов экипажа), сенсорная 

депривация, повышенная ответственность и монотония, условия 

кондиционирования гермозамкнутых помещений, со стороны физиологических 

показателей экипаж испытывает состояние невесомости и перераспределения 

жидкостных средств организма, что ведет к изменению кровеносной системы, 

изменению работы отолитового аппарата, нахождение человека длительно в 

замкнутом объеме ведет к количественному и качественному изменению 

нормальной микрофлоры. Изучение этих и других факторов практически 

невозможно в условиях космического полета, связи с трудностью исследования 

методами, предполагающими наличие большого количества различной 

технической оснащенности в виде аппаратуры, и оборудования, дефицита 

времени членов экипажа во время полета, трудностями использования 

определенной техники и изучения отдельных аспектов в течение полета. Для этих 

целей развитые страны стали использовать специальные помещения, максимально 

имитирующие космические станции или их части, а также отдельно частично 

используемые объекты для имитации отдельных состояний (Sandal et al., 2004; 

Bell et al., 2019; Basner et al., 2013; Фролов и др., 2009; Файхтингер, 2018; 

Смолеевский и др., 2018; Гущин и др., 2010)  (Рисунок 8). 

 

Рисунок 8 - Наземный экспериментальный комплекс (НЭК)  

ГНЦ РФ – ИМБП РАН 



 

48 

 

Эксперименты «Эскиз» и «Sirius 2021-2022» проводились в специальном 

медико-техническом экспериментальном комплексе (НЭК) ГНЦ РФ – ИМБП 

РАН, предназначенном для моделирования условий космического полета. Данный 

комплекс является полностью изолированным и рассчитан на длительное 

пребывание человека в нем. Комплекс полностью оснащен автономной системой 

жизнеобеспечения. В гермообъекте поддерживается постоянная температура 

(23 ± 2) °C, поддерживается постоянная влажность и система воздухообеспечения 

(O2 (21 ± 2) %, CO2 от 0,2 % до 0,6 %). Питание стандартное, сбалансированное по 

белкам, жирам, углеводам с ценностью от 2790 ккал/сут до 2800 ккал/сут. 

Водопотребление осуществляется без ограничений, гигиенические процедуры 

проводились в виде обтираний гигиеническими полотенцами и гигиеническими 

салфетками. Участники были предварительно обучены самостоятельно брать 

пробы друг у друга. Основной отбор проб и направления экспериментальных 

исследований представлен в таблице 8. 



 

 

Таблица 8 - Модельные эксперименты 

Эксперимент 
Периодичность 

исследования 

Длительность 

исследований 

Количество 

испытуемых 
Методы исследования Биотопы 

1 2 3 4 5 6 

Эксперимент 

«Эскиз» 

Фон * 

Выход * 

+ 6 сутки * 

 + 18 сутки * 

14 суток 6 Метод масс 

спектрометрии 

микробных маркеров, 

метод доплерографии 

(УЗДП), бактериологи-

ческий метод, метод 

ИФА  

Десневая 

жидкость 

(пародонт) 

Эксперимент 

«Сравнение 

ПЦР метода и 

метода масс 

спектрометрии 

микробных 

маркеров» 

Однократно 1 день 20 Метод полимеразной 

цепной реакции (ПЦР), 

метод масс 

спектрометрии 

микробных маркеров 

Десневая 

жидкость 

(пародонт) 
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Продолжение таблицы 8 

1 2 3 4 5 6 

Эксперимент 

«Immersion-7» 

 

 Фон * 

Выход * 

+ 7 сутки 

 

7 суток 10 Бактериологический метод;  

метод масс спектрометрии 

микробных маркеров 

Десневая 

жидкость 

(пародонт) 

 

Эксперимент 

«Sirius 2021–

22» 

Фон * 

Затем 

каждые 

30сутки 

240 дней 6 Метод масс спектрометрии 

микробных маркеров, 

бактериологический метод, 

ИФА метод  

Зев, 

пародонт 

 

«Гипобария» 

Фон * 

14 сутки * 

 + 7 сутки * 

14 суток 21 Метод масс спектрометрии 

микробных маркеров 

пародонт 

Примечание – Фон * - за 7 суток до эксперимента; выход * - сразу после выхода из эксперимента; + 6 сутки * - 6 сутки 

после выхода из эксперимента; + 18 сутки * - 18 сутки после выхода из эксперимента; + 7 * - неделя после окончания 

эксперимента; 14 сутки *- спустя две недели после выхода из эксперимента. 



 

 

2.3 МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.3.1 МЕТОД МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ МИКРОБНЫХ МАРКЕРОВ 

В работе использовался некультуральный подход к идентификации 

микроорганизмов методом масс-спектрометрии микробных маркеров (МСММ). В 

разработке методического подхода принимали участие академик РАМН Баранов 

В.М., д-р биол. наук Осипов Г.А., д-р мед. наук Мухамедиева Л.Н., д-р мед. наук 

проф. Белобородова Н.В., Пахомова А.А. и канд. биол. наук Родионова Т.А. 

Отбор биоматериала проводился различными способами в зависимости от 

условий эксперимента. В некоторых случаях для исследования методом масс-

спектрометрии проводилось взятие нестимулированной слюны в течение двух 

минут с помощью стандартной стерильной пробирки для забора слюны. 

В других случаях пробы брались в области десневой борозды нижних зубов 

с язычной стороны. При отборе проб методом масс спектрометрии микробных 

маркеров использовались одноразовые стерильные зонды с тампоном в пробирке 

без среды. В связи с отсутствием необходимости в сохранении жизнеспособных 

микроорганизмов в пробе и чисто химической процедуре пробоподготовки 

принципиальное значение для средств отбора имеет их химическая чистота. Из 

применяемых стандартных средств выбираются те, что не содержат транспортных 

стабилизирующих сред. Основные манипуляции с образцами в рамках 

пробоподготовки – это дозирование, перемешивание и нагрев. Пример комплекта 

оборудования представлен на рисунке 9. Для нагрева использовали 

твердотельный термостат (поддержание температуры 80 °С с точностью ± 0,1 °С), 

для перемешивания лабораторный одноместный встряхиватель типа «Вортекс» на 

одну пробу (Рисунок 9). 
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Рисунок 9 - Пример комплекта для пробоподготовки 

Все пробы помещали в стеклянные виалы, стандартные для метода масс 

спектрометрии микробных маркеров. Слюну отбирали в объеме 60 мкл, помещали 

в виал, добавляли 60 мкл метанола, подсушивали 20 минут при температуре 

80 °С. Головку тампона с мазком отрезали от штока и помещали в виал целиком, 

также поступали со щеточкой с материалом зубодесневой борозды. Образцы 

крови, высушенные по методу сухой капли (Dry Blood Spot) на бумаге, вырезали 

по контуру и тоже помещали в стандартный виал для ГХМС. Далее с каждой 

пробой проводили один и тот же набор операций (Рисунок 10). Добавляли 

400 мкл раствора соляной кислоты в метаноле концентрацией 1,2 моль/литр с 

внутренним стандартом изотопно-меченой тридекановой кислоты (300 нг), 

закрывали крышкой и помещали в термостат (80 °С, 45 мин) (Рисунок 10). 

Вынимали из термостата, охлаждали до комнатной температуры, 

добавляли 400 мкл гексана, закрывали крышкой и встряхивали на аппарате 

«Вортекс» (30 сек), оставляли на 10 минут для разделения слоев, затем 

верхнюю гексановую фазу с помощью пипетки переносили в чистый виал и 

высушивали в термостате (80 °С, 15 мин). 
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Рисунок 10 - Предварительное высушивание (на примере крови) 

а) добавление раствора соляной кислоты в метаноле;  

б) установка препарата в термостат 

 

К сухому остатку в охлажденном до комнатной температуры виале 

добавляли 20 мкл NО-бис(триметил-силил)-трифторацетамида, закрывали 

крышкой, помещали в термостат (80 °С, 5 мин), охлаждали до комнатной 

температуры, затем к реакционной смеси добавляли 40 мкл гексана, полученный 

раствор переносили в коническую вставку и герметично закрывали в виале 

(Рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11 - Подготовка образца к анализу методом масс спектрометрии 

микробных маркеров 

а) добавляли 20 мкл NО-бис(триметил-силил)-трифторацетамида;  

б) добавляли 40 мкл гексана;  

в) перенос раствора в коническую вставку 

а б 

а б в 
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В таком виде образец готов к анализу. Проба пригодна для анализа в 

течение недели, если она герметично закрыта, и не происходит ее испарения. 

Для анализа использовали микробиологический анализатор МАЭСТРО 

(ООО «Интерлаб», Россия), который представляет хромато-масс-

спектрометрический комплекс, оснащенный системой автоматического ввода 

проб и полным пакетом необходимого программного обеспечения (Рисунок 12 ).  

 

 

Рисунок 12 - Микробиологический анализатор МАЭСТРО 

После завершения анализа зарегистрированные масс-хроматограммы 

просматривают с помощью программы анализа данных. Параметры поиска и 

количественного расчета 70 маркерных соединений введены предварительно, 

ручная проверка используется для выявления потенциально возможных 

ложноположительных/ложноотрицательных результатов.  
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В завершении по результатам анализа с помощью программы 

формирования отчета из стандартного пакета микробиологического анализатора 

МАЭСТРО осуществляется реконструкция микробного сообщества и выводится 

на печать отчет. 

 

2.3.2 БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД  

Пробы микрофлоры для БАК анализа отбирались в области нижних 

моляров. Все пробы брались утром натощак до чистки зубов. С помощью 

стерильного ватного тампона протиралась область зубодесневого прикрепления, 

без контаминации с ротовой жидкостью и помещалось в пробирку со средой Де 

Ингли (Рисунок 13). 

 

 

Рисунок 13 - Транспортная система Де Ингли,  

применяемая при заборе исследуемого материала 

Затем образцы проб при сохранении температурного режима, необходимого 

для жизнидеятельности бактерий, в течение 12 часов транспортировались в 

лабораторию молекулярно-биологических исследований НИМСИ ФГБОУ ВО 

МГМСУ им. А. И. Евдокимова для дальнейшего исследования микробного фона с 

использованием бактериологического и молекулярно-биологического методов 

исследования. 
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 Для проведения БАК анализа и выявления видовой идентификации 

выполнялись посевы на следующих питательных средах (Рисунок 14):  

a) Стафилококковый агар №110 (М521). Состав питательной среды 

(грамм/литр): триптон – 10,5; дрожжевой экстракт – 2,0; желатин – 31,11; лактоза 

– 2,05; D-маннит – 10,1; натрия хлорид – 75,0; калия дигидроортофосфат – 5,0; 

агар – 15,0. Посевы помещали в термостат при температуре 36,7 °С на 48 часов.  

b) Основа колумбийского кровяного агара (М144), с 5 % (об/об) 

дефибринированной крови и селективной добавкой для выделения неспоровых 

анаэробов. Состав питательной среды (грамм/литр): пептон – 22,0; крахмал – 1,1; 

натрия хлорид – 4,0; агар – 15,0. Посев предварительно помещали в анаэростат 

HiAnaerobic System Mark VI 67 («Himedia», Индия), а затем в термостат при 

температуре 36,9 °С на 12 суток.  

c) Mitis Salivarius Agar (М259) – селективная питательная среда для 

стрептококков с добавлением теллурита калия в виде добавки. Состав 

питательной среды (г/л): гидролизат казеина – 13,0; перевар животной ткани – 5,3; 

глюкоза – 1,1; сахароза – 53,0; калия гидрофосфат – 4,0; трипановый синий – 

0,075; кристаллический фиолетовый – 0,0008; агар-агар – 15,0. Посев помещали в 

термостат при температуре 36,7 °С на 48 часа.  

d) Хромогенный агар для грибов Candida (М1297). Состав питательной 

среды (грамм/литр): пептический перевар животной ткани – 15,0; калия 

гидрофосфат – 1,0; хромогенная смесь – 11,2; хлорамфеникол – 0,5; агар – 15,0. 

Посев помещали в термостат при температуре 30,2 °С на 48 часов. 
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Рисунок 14 - Питательные среды для посева 

Посев проводили с применением техники секторального количественного 

культивирования по методу Голда, где материал вначале втирается в сектор А 

(Рисунок 15), затем чашка делится на примерно три равных сектора и из сектора 

А, стерильной бактериальной петлей проводят 3-4 штриха в первый сектор, затем 

петлю прокаливают (фламбируют) и уже из первого сектора проводят 3-4 штриха 

во второй сектор. По такому же принципу проделывается манипуляция с третьим 

сектором. Таким образом происходит выделение чистой культуры. 

 

 

Рисунок 15 - Пример техники секторального культивирования  

на чашке Петри 
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Создание условий анаэробиоза достигалось при помощи вакуумного насоса, 

прямой заменой кислорода на поверочную газовую смесь: Н2 – 10 %; СО2 – 10 %; 

NO2 – (ГСО ПГС 10700–2018 (АО «Линде Газ Рус», Россия)). Для 

контролирования сохраняемых условий анаэробиоза использовался индикатор 

разрежения для анаэростатов Anaero Indicator Tablet R.T. («Himedia», Индия). 

Культивирование проводили в термостатах при температурном диапазоне от 36,7 

до 37,4 ℃. Проводился учет макроскопических характеристик, а также 

морфологическая оценка с использованием техники световой микроскопии. 

Проводились тесты на протеазную активность, лецититиназную активность, тест 

на аэротолерантность, тест на каталазу и оксидазу. Поверочная идентификация 

чистоты культуры проводилась с помощью биохимических идентификационных 

тестов Biochem-Identification T-Kits («Himedia», Индия) и систем API 

(«BioMérieux», Франция).  

Результаты подсчитывались с помощью следующей формулы:  

N = 2nk,  

где n – число колоний микроорганизмов в последнем секторе, на котором 

отмечен рост; k – множитель, равный 102 ; 104 ; 106 КОЕ соответственно для 

секторов 1, 2 и 3. 

При необходимости применялась техника ПЦР-идентификации (Давыдова и 

др., 2013). 
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2.3.3 МЕТОД ИММУНОФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА 

 

Концентрация иммуноглобулинов (sIgA, IgM) и цитокинов (IL-6, IL-8, IL-

1β, I-L4, INFγ, TNFα) в ротовой жидкости определялась иммуноферментного 

анализа (ИФА) с помощью наборов реагентов для проведения 

иммуноферментного анализа производства ЗАО «Вектор – Бест» (Рисунок 16). 

 

Рисунок 16 - Набор для проведения иммуноферментного анализа 

 Этот метод основан на реакции антиген-антитело, где в качестве метки 

антител ферментов используется пероксидаза хрена, щелочная фосфатаза, 

способные разлагать субстрат (перекись водорода), что приводит к окрашиванию 

продукта. Интенсивность окраски хромогена, соответствует количеству 

образовавшихся комплектов антиген-антитело-фермент. Метод проводится в две 

стадии, во время первой инкубации происходит связывание содержащегося в 

анализируемом образце иммуноглобулина или цитокина с чувствительными 

антителами только к данному иммуноглобулину (sIgA или Ig M и т. д.), 

находящегося на внутренней поверхности лунок стрипированного планшета. 

(Галкина и др., 2000; Железнякова и др., 2004). Для проведения экспериментов с 

метод икой ИФА проводилось взятие проб ротовой жидкости. Пробы брались по 
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следующей схеме: на верхней челюсти, снаружи между 1 и 2 резцами справа, 

между 1 и 2 резцами слева. На нижней челюсти по такой же схеме. Пробы 

отбирались стерильными тампонами, которые прикладывались к месту отбора на 

2 минуты. Взятие проб безболезненно и не травматично. Эта методика была 

применена при определении иммуноглобулинов в ротовой жидкости космонавтов 

непосредственно в условиях длительного космического полета. Были получены 

данные об изменении концентрации иммуноглобулинов до, вовремя и по 

окончании полета (Ильин и др., 2019). 

Все пробы ротовой жидкости брались с помощью стерильных ватных 

тампонов. Затем в лаборатории вата со слюной отделялась от основной части 

штифта и заливалась физиологическим раствором NaCl 0,9 % по 0,5 мл в каждую 

пробирку по типу eppendorf (Рисунки 17, 18). 

Далее пробы ставились в специальный шейкер и центрифугировались 

(центрифуга universal 32R) до разделения сред. Подготовка реагентов шла в 

соответствии с инструкцией, включающая калибровочные и контрольные 

образцы. Во все лунки вводилось по 100 мкл рабочего раствора для разведения 

сывороток. Раствор вносился в дублях, начиная с верхних лунок первых двух 

стрипов по 20 мкл калибровочных образцов 0; 0,25; 0,49; 1,05; 2,1; и 4,2 мг/мл. В 

следующую пару лунок вносилось по 20 мкл контрольного образца. В остальные 

лунки вносится по 20 мкл разведенных анализируемых образцов, каждый раз 

меняя наконечник. Затем стрипы инкубировались при температуре 37 ℃ в 

течение 20 мин, в конце инкубации проводилась промывка планшета 5 раз 

промывочным раствором, чередуя аспирацию и немедленное заполнение лунок 

каждого стрипа. Затем в лунки планшета вводилось 100 мкл коньюгата, затем 

повторялась инкубация и промывка. После этого в лунки вносилось 100 мкл 

раствора тетраметилбензидина. После внесения снова проводилась инкубация и 

внесение стоп-реагента во все лунки по 100 мкл. Затем проводилось измерение 

через 2–3 мин после остановки реакции и расчет результатов. Результаты анализа 

вычислялись по среднему арифметическому значению оптической плотности 

(ОП). Строился калибровочный график, где по оси абсцисс строилась ось 
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координат оптической плотности, по оси y ось концентрации IgA мг/мл 

(Рисунок 19). Результаты сравнивались с уже имеющимися данными уровня 

содержания иммуноглобулинов в различных биологических жидкостях 

(Таблица 9). 

 

 

Рисунок 17 - Стерильный тампон для взятия проб 

 

Рисунок 18 - Подготовка пробирок эппендорфов.  

Вата со слюной в физ. растворе NaCl 0,9 % 
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Рисунок 19 - Калибровочный график на примере IgA 

Таблица 9 - Абсолютные значения уровня содержания иммуноглобулинов в 

различных биологических жидкостях у здоровых лиц (Тополян, 1999) 

Биологическ

ие жидкости 

Содержание иммуноглобулинов классов: 

IgA, г/л IgM, г/л IgG, г/л sIgA, г/л IgE, кЕ/л 

1 2 3 4 5 6 

ЦСЖ 0,006 ± 

0,0013 

0,0049 ± 

0,001 

0,037 ± 

0,004 

н/опр 0 ± 0 

Слюна 0,069 ± 

0,028 

0,055 ± 

0,011 

0,042 ± 

0,017 

0,768 ± 

0,275 

н/опр 

Назальный 

смыв 

0,014 ± 

0,006 

0,025 ± 

0,017 

0,042 ± 

0,017 

0,071 ± 

0,022 

0 ± 0 

Ларингеальны

й секрет 

0,071 ± 

0,022 

0,063 ± 

0,044 

0,085 ± 

0,44 

1,31 ± 

1,87 

н/опр 

Слезная 

жидкость 

0,165 ± 

0,02 

0,038 ± 

0,008 

0,185 ± 

0,06 

н/опр н/опр 
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Продолжение таблицы 9 

1 2 3 4 5 6 

Эякулят 1,01 ± 0,67 0,9 ± 0,46 0,51 ± 0,2 2,21 ± 1,01 0 ± 0 

Сыворотка 

крови 

2,15 ± 0,85 1,63 ± 0,46 12,3 ± 2,97 0,79 ± 0,22 50,0 ± 12,5 

 

2.3.4 МЕТОД ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ  

 

При отборе проб методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

использовали стерильный стоматологический бумажный пин. С помощью 

стерильного пина отбирались пробы в области десневой борозды нижних зубов с 

язычной стороны. Затем пин помещался в 0,5 мл стерильного физиологического 

раствора, содержащемся в пробирке по типу Eppendorff (Рисунок 20). 

Исследуемые образцы в охлажденном состоянии доставлялись в лабораторию в 

течение нескольких часов. 

ДНК выделяли с помощью набора реагентов «Пробоподготовка 

Универсальная» (ООО НПФ «Генлаб», Россия) в соответствии с инструкциями 

фирмы-производителя. Амплификацию генетических маркеров 

пародонтопатогенных бактерий проводили в термоциклере «Терцик МС-2» 

(«ДНКтехнология», Россия) с помощью мульпраймерного ПЦР набора 

«Мультидент-5» (ООО НПФ «Генлаб», Россия). Детекция амплифицированной 

смеси проводили методом горизонтального гель-электрофореза в 1,6 % агарозном 

геле после окрашивания бромистым этидием. В случае необходимости 

выделенную ДНК хранили при температуре минус 20 °С. При сравнивании 

различных методик, применяемых в настоящий момент (Таблица 10), необходимо 

отметить быстроту проводимых исследований у методов ПЦР и метод масс-
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спектрометрии микробных маркеров по сравнению с бактериальным анализом, но 

в отличие от метода ПЦР, метод масс-спектрометрии микробных маркеров не 

требует специальной транспортной среды, т.к. верификация образца происходит 

за счет работы с жирными кислотами, присутствующими в каждом 

микроорганизме и являющимися неотъемлемой его частью. Хранение может 

производиться неограниченное количество времени и не требует специальных 

температурных условий, что особенно важно при проведении экспериментов в 

труднодоступных местах (космический полет, высокогорье, условия крайнего 

Севера и т. д.), где нет возможности быстрой передачи материала в лабораторию. 

 

 

Рисунок 20 - Забор материала из десневой борозды  

для проведения ПЦР-диагностики 



 

 

Таблица 10 - Сравнение характеристик применяемых методик верификации культур 

Метод /Характеристики Время Достоинства Недостатки 

1 2 3 4 

Методы с применением масс-спектрометрии 

Метод масс-спектрометрии микробных маркеров 

Чувствительность: высокая 

Специфичность: высокая 

Субъективность оценки: 

отсутствует 

 

2 ч Высокая точность и 

универсальность определения 

с количественной оценкой.  

Полная картина смешанной 

инфекции.  

Результат не зависит от 

сохранности жизнеспособного 

микроорганизма в материале.  

Достоверен на фоне приема 

антибиотиков. 

Универсальность реагентов 

для всего спектра 

микроорганизмов и всех типов 

биоматериала. 

Необходимость дополнительного 

обучения персонала. 
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Продолжение таблицы 10 

1 2 3 4 

  Низкая себестоимость  

MALDI-TOF 

Чувствительность: высокая 

Специфичность: близка к 

абсолютной 

Субъективность оценки: 

отсутствует 

 

20 с * Высокая точность и 

универсальность определения.  

Быстрота (без учета времени 

получения минимальной 

культуры). 

Низкая себестоимость (без 

учета затрат на получение 

минимальной культуры) 

Необходимость дополнительного 

обучения персонала. 

Необходимость первичного посева 

(ограничения, как для бак-

исследований). 

 

Нет количественной оценки 

Бактериологические исследования 

Культивирование/идентификация 

Чувствительность: высокая 

Специфичность: близка к 

2 – 7 

дней 

Высокая точность и 

достоверность 

Выявляет только живые 

микроорганизмы, способные к 
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Продолжение таблицы 10 

1 2 3 4 

абсолютной 

Субъективность оценки: 

присутствует 

положительного результата 

 

Возможность определения 

чувствительности к 

антимикробным препаратам 

росту на искусственных средах.  

Высокое влияние на 

достоверность качества 

проведения преаналитического 

этапа.  

Не достоверен на фоне прием 

антибиотиков. 

Необходим широкий спектр сред 

и диагностикумов для разных 

видов микробов 

Молекулярно-биологические исследования 

ПЦР 

Чувствительность: близка к 

абсолютной 

Специфичность: близка к 

абсолютной 

Субъективность оценки: 

6 – 8 

часов 

Высокая точность.  

Высокая достоверность 

отрицательного 

результата. 

Объективность оценки 

Наличие широкого спектра 

реагентов, чувствительных к 

условиям хранения и 

транспортировки, специфичных 

под типы материала, 
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Продолжение таблицы 10 

1 2 3 4 

отсутствует анализа. Доступность 

для рутинного 

применения 

определяемые инфекции.  

Высокая себестоимость 

Иммуно-серологические методики 

ИФА (IgG,IgM, IgA) 

Чувствительность: 

удовлетворительная 

Специфичность: высокая 

Субъективность оценки: 

отсутствует 

 

3 ч Быстрота. 

Выявляет наличие инфекции 

любой локализации.  

Дифференцирует острые и  

хронические формы 

инфекции  

(IgA, IgG в динамике) 

Ложноотрицательный результат 

при  

иммунодефиците.  

Иммунологический след (IgG). 

Межвидовой перекрест (IgM) 

ПИФ (метод прямой иммунофлюресценции) 

Чувствительность: 

удовлетворительная 

Специфичность: 

удовлетворительная 

2 ч Не требует жестких условий 

по организации лаборатории 

и дорогого оборудования. 

Удовлетворительная 

Низкая воспроизводимость при 

межлабораторном контроле. 

Малоэффективен при 

хронической инфекции 
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Продолжение таблицы 10 

1 2 3 4 

Субъективность оценки: 

высокая 

точность при невысокой 

цене 

Ферментативный метод 

Чувствительность: низкая 

Специфичность: 

удовлетворительная 

Субъективность оценки: 

присутствует 

10 мин Быстрота Высокая себестоимость, низкая 

чувствительность, эффективны 

только для острой формы 

Микроскопия 

Чувствительность: низкая 

Специфичность:высокая 

Субъективность оценки: 

высокая 

1 ч Быстрота. Самая низкая 

себестоимость 

Субъективизм в оценки. 

Низкая чувствительность 



 

 

2.3.5 МЕТОД УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДОППЛЕРОВСКОЙ ФЛОУМЕТРИИ 

Оценка кровотока в тканях пародонта проводилась методом ультразвуковой 

допплеровской флоуметрии (УЗДФ). Этот метод был открыт в 1842 г. 

К.А. Допплером (C.A. Doppler), ученый выявил зависимость эффекта изменения 

частоты отраженного движущегося объекта сигнала на величину, 

пропорциональную скорости движения отражателя. УЗДФ дает исследователю не 

только визуальный контроль в виде графика кривой, но и звуковой контроль, что 

делает метод преимущественным по сравнению с лазерной допплерографией. 

Величина допплеровского сдвига частот пропорциональна скорости кровотока и 

определяется по формуле (1): V = Fd х C/2 Fg cos α (1), где: V – скорость потока 

форменных элементов в сосуде; Fd – допплеровский сдвиг частоты; Fg – частота 

генератора; C – скорость распространения ультразвука в среде, равная 1540 м/с; 

α – угол между осью потока и осью отраженного УЗ луча. Для экспериментов в 

искусственной среде обитания применяли ультразвуковой высокочастотный 

допплерограф «Минимакс Допплер-К» (Санкт-Петербург) с ультразвуковым 

датчиком непрерывного излучения, рабочая частота которого составляла 20 МГц 

(Рисунок 21). 

 

Рисунок 21 - Прибор «Минимакс Допплер-К» 
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С помощью специального датчика в виде ручки прибор ставится к 

исследуемой части пародонта, в различных точках локации кровотока ротовой 

полости верхней и нижней челюсти (Таблица 11). Это связано с тем, что ткани 

пародонта обильно кровоснабжаются артериями, артериолами, прекапиллярами, 

капиллярами, посткапиллярами, венулами, мелкими венами и артериоло-

венулярными анастомозами. Ширина просвета сосудов микроциркуляторного 

русла составляет от 2 до 200 мкм (Костин, 2005; Богоявленская, 2010; Чуян, 2017). 

Сигнал от кровотока поступает на приемный элемент датчика, затем сигнал 

фиксируется на компьютере в виде допплерограмм с цветным спектром, 

получаемым через быстрое преобразование Фурье (Рисунки 22 и 23). 

Для удобства поиска сосудов аппарат снабжен наушниками, чтобы 

получить четкую спектральную картину по громкости звучания, так как в отличие 

от крупных сосудов, основополагающим фактором является скорость кровотока, 

которая зависит от реологических свойств крови, в мелких капиллярах пародонта 

этот фактор уже не существенен. Дело в том, что еще в 1931 г. R. Fahraens и T. 

Lindquist доказали, что с уменьшением диаметра сосуда, через который протекает 

кровь, вязкость последней снижается и реологические свойства крови в мелких 

сосудах зависят по большей части от агрегации форменных элементов крови и 

возможности функционального деформирования эритроцитов (Мчедлишвили, 

1996). 

 

Таблица 11 - Точки локации в микрососудах тканей полости рта (Гейкин, 1957; 

Приемский, 1968) 

Номер 
Название зоны 

локации 

Частота 

излучения 

датчика 

Расположение датчика 

для локации 

микрососудов 

1 
Переходная 

складка слизистой 

20 МГц, 

25 МГц 

Граница (желобок) между 

прикрепленной десной и 
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оболочки полости 

рта 

свободной слизитой 

оболочкой щек или губ 

2 
Уздечка верзней и 

нижней губ 

20 МГц, 

25 МГц 

При несильно оттянутой 

губе, на основании уздечки 

3 
Прикрепленная 

десна 

20 МГц, 

25 МГц 

В любом месте зоны 

прямым или угловым 

датчиком в зависимости от 

доступности места 

исследования 

4 

Десневой край 

(сосочек и 

десневой желобок) 

20 МГц, 

25 МГц 

Аналогично 

прикрепленной десне 

 

 

 

 

Рисунок 22 - Методика проведения УЗДФ 
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Рисунок 23 – Пример доплеровского сигнала артерии 

В случае с мелкими сосудами и капиллярами, за основу прозвучивания 

перфузии берется однородность течения в одной конкретной точке. После 

отображения скорости кровотока производится качественная и количественная 

оценка (Рисунок 24). 

Датчик прозвучивает срез сосуда и, исходя из этого, дается оценка 

реологических свойств крови.  

 Скорость рассчитывается по следующей формуле: в случае прозвучивания 

среза ткани, в котором отсутствует крупный сосуд, за основу принимается 

площадь сечения приведенного сосуда Sпр, которая приведена к площади среза 

полуцилиндра Sср (Рис. 24). Sпр = Sср = Kпл • d/2 • H (1b) 

где: H – глубина прозвучивания; d – диаметр рабочей поверхности датчика; 

Kпл – коэффициент, зависящий от характеристик тканей по глубине 

прозвучивания, т. е. плотности заполнения данных тканей микрососудами. 

Коэффициент плотности заполнения среза микрососудами Kпл для 20 МГц:  

Kпл =  0,21 (0,02 для слизистых). Диаметр капиллярного сосуда dпр = 1 мм (0,35 мм 

для слизистых). В итоге врач видит гистограмму, по которой можно судить о 

скорости кровотока в исследуемой области (Рисунок 25). Далее производится 

анализ спектрограмм (Рисунок 26). 
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Рисунок 24 - Диаметр приведенного сосуда 

 

Рисунок 25 - Гистограмма реологических свойств крови (Никитин, 1995) 

 

Рисунок 26 - Основные элементы при расчете спектрограмм (Никитин, 1995) 
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Обозначения линейных скоростей кровотока (см/сек): 

- Vs-максимальная систолическая скорость по кривой максимальной 

скорости (огибающей); 

- (Vmax) Vas- максимальная систолическая скорость по кривой средней 

скорости; 

- Vm- средняя скорость по кривой максимальной скорости; 

- (VavG) Vam – средняя скорость по кривой средней скорости; 

- (VD) - конечная диастолическая скорость по кривой максимальной 

скорости; 

- (VkD) – конечная диастолическая скорость по кривой средней скорости; 

- (Vmin) – максимальная диастолическая скорость по кривой средней 

скорости; 

Объемные скорости кровотока (мл/сек): 

- (Q) – средняя скорость по кривой средней скорости; 

- (Qmax) Qas – максимальная систолическая скорость по кривой средней 

скорости. 

PI – индекс пульсации (Гослинга), отражает упруго-эластические свойства 

артерий и снижается с возрастом; 

RI – индекс сопротивления кровотоку дистальнее места измерения 

(Пурсело). 

Количественный анализ доплеровских кривых основа на оценке 

максимальной величины скорости кровотока в систолу (Vs), величины 

диастолической скорости кровотока (Vd), значений кривой средней скорости 

кровотока в систоле, средней за сердечный сердечный цикл скорости кровотока и 

расчетов следующих индексов: 

- индекс периферического сопротивления (индекс Пурсело), отражает 

состояние сопротивления кровотоку дистальнее места измерения 

R1=(Vs-Vd)/Vs 



 

76 

 

- систоло-диастолический индекс (индекс Стюарта), отражает упруго-

эластические свойства сосудов и меняется с возрастом 

ISD= Vs/Vd 

- индекс пульсации (индекс Гослинга). Отражает упруго эластические 

свойства артерий и снижается с возрастом 

PI=(Vs-Vd)/Vm 

-индекс степени стеноза артерий (индекс Арбелли), отражает степень 

сужения артерий при стенозах> 50% (относителен) 

STI=0,9 (1-Vas/Vs)*100% 
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2.3.6 МЕТОДИКА ИЗГОТОВЛЕНИЯ АУТОПРОБИОТИЧЕСКОГО 

ПРЕПАРАТА S. SALIVARIUS 

 

Для этого за месяц до начала эксперимента участники программы сдавали 

нестимулированную слюну для получения аутопробиотического препарата S. 

salivarius. Слюну собирали натощак в стерильный контейнер и в течение 5 часов 

доставляли в условиях термоизоляции в лабораторию Санкт-Петербургского НИИ 

эпидемиологии и микробиологии им. Пастера для выращивания культуры. Посев 

слюны осуществляли по методу Голда в двух повторностях на колумбийский агар 

с бараньей кровью, желточно-солевой агар, агар Сабуро, агар Шедлера. Посевы 

помещали в термостат на 37 оС (в аэробных и анаэробных условиях). Через 24 

часа посевы просматривали под микроскопом при увеличении в 20 раз и отсевали 

единичные колонии для получения «чистой» культуры. На следующий день 

делали мазки из выросших культур, окрашивали по Граму и микроскопировали 

при увеличении в 1000 раз. Полученные «чистые» культуры идентифицировали с 

помощью масс-спектрометрического анализа MALDI-TOF. Спектры собирались в 

автоматическом режиме на масс-спектрометре MicroflexTM LT MALDI-TOF 

(Bruker Daltonics, Германия). Подтвержденные штаммы S. salivarius для каждого 

члена экипажа наращивали в достаточном количестве на чашках Петри с 

колумбийским агаром, производя посев «газонным» методом. Полученную 

биомассу смывали раствором для лиофилизации, достигая концентрации 

бактерий 1·109 КОЕ/мл, аликвотировали по 1 мл во флаконы, производили 

лиофильную сушку, флаконы завальцовывали. Для каждого реципиента 

пробиотического препарата S. salivarius было подготовлено достаточное 

количество одноразовых флаконов, содержащих по 1 мл лиофилизата 

собственных бактерий S. salivarius, необходимых на один приём. Лиофилизат 

перед применением необходимо разводить дистиллированной водой. 
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2.4 СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Статистический анализ был проведен при помощи пакета прикладных 

программ «Statistica 12.0», с использованием непараметрического критерия 

Вилкоксона для связных групп с принятым уровнем значимости р<0,05.Также в 

некоторых случаях (при сравнивании дифференцированных методов), 

использовался для расчетов тест Мак-Немара, так как условие независимости 

наблюдений не выполняется, но, напротив, учет признака выполняется на одних и 

тех же субъектах. Критерий рассчитывался по следующей формуле: 

cb

cb
Q

+

−
=

2)(
                                     (1) 

где Q – критерий Мак-Немара, b – число исследуемых с отрицательным 

результатом при первом наблюдении и положительным – при втором, c – число 

исследуемых с положительным результатом при первом наблюдении и 

отрицательным – при втором. Значения критерия Мак-Немара Q 

интерпретировались путем сравнения с критическими значениями с принятым 

уровнем значимости р = 0,05. Нулевая гипотеза H0 проверяла существование 

статистически значимых различий между двумя выборками. Обработка 

статистического материала данных участников до и после приема препаратов S. 

salivarius была сделана с помощью статистического пакета Statistica 12.0, 

применения непараметрического критерия Уилкоксона, уровень значимости 

p < 0.05 (Ильин и др., 2022).  
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ОБСУЖДЕНИЯ 

3.1 14-СУТОЧНЫЙ ЭКСПЕРИМЕНТ ПО НАХОЖДЕНИЮ УЧАСТНИКОВ 

В ГЕРМЕТИЧНО ЗАМКНУТОМ ПОМЕЩЕНИИ, ИМИТИРУЮЩЕМ 

КАПСУЛУ КОСМИЧЕСКОГО КОРАБЛЯ («ЭСКИЗ») 

3.1.1 РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТОДА МАСС СПЕКТРОМЕТРИИ МИКРОБНЫХ 

МАРКЕРОВ 

В ходе эксперимента 6 испытуемых–добровольцев (4 мужчин и 2 женщины) в 

возрасте от 24 до 45 лет, находились в замкнутом герметичном пространстве, 

имитирующем капсулу космического корабля. Производилась комплексная 

оценка влияния условий 14 - суточной изоляции человека в гермообъекте с 

искусственной средой обитания и после изоляционного периода на состояние 

естественных барьеров колонизации тканей пародонта. 

Методом масс спектрометрии микробных маркеров были 

идентифицированы следующие группы микроорганизмов: S. mutans, 

Peptostreptococcus anaerobius, Fusobacterium spp., Lactobacillus spp., Prevotella spp., 

Porphyromonas spp., Corynebacterium spp., Actinomyces spp. Все микроорганизмы 

можно разделить на те, которые достигли регистрируемых величин в течение 

эксперимента и те, которые регистрировались с начала эксперимента и число 

которых оставалось стабильным или снизилось в течение эксперимента. Так, 

например микроорганизмы S. mutans изначально превышали количественные 

нормативы (фоновые значения у участников 3, 4, 5, 6) и они продолжали 

постепенно нарастать вплоть до 18 суток после окончания эксперимента 

(Рисунок 27). S. mutans входят в группу микроорганизмов, являющихся 

этиологическими агентами воспалительных заболеваний пародонта и кариозного 

процесса в полости рта. Микроорганизмы P. anaerobius количественно нарастали 

у всех участников, кроме 1. У 2 и 4 участников наблюдался рост 

пародонтопатогенных бактерий, правда со значениями, не выходящими за 
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пределы нормы (104). У остальных участников (3, 5, 6 участник) наблюдался 

постепенный количественный рост пародонтопатогенов с максимальными 

значениями 1.4·108 кл/гр, 1.5·108 кл/гр, 1.3·108 кл/гр соответственно, 

приходящимися на 18 сутки после окончания эксперимента (Рисунок 28), т. е. 

наблюдался рост пародонтопатогенов, даже после выхода обследуемых из 

эксперимента. Схожую картину можно проследить и у Actinomyces spp., где 

наблюдался значительный рост на протяжении всего эксперимента у всех 

участников, кроме 5 и 6, с пиковыми количественными значениями к 18 суткам 

после окончания эксперимента (Рисунок 29), а также Porphyromonas spp. у 2, 3, 4 

и 6 участников с наивысшими количественными значениями, 

регистрировавшимися к 18 суткам после окончания эксперимента. У 1 и 5 

участников максимальные количественные значения регистрировались накануне 

эксперимента, т. е. изначально были высокими (Рисунок 30). Значения Candida 

spp. были различны для каждого обследуемого, но у всех участников они 

значительно превышали норму и имели тенденцию к росту, так у 1, 4, 5 

участников к 18 суткам после окончания эксперимента наблюдались самые 

высокие значения, у остальных участников наивысшие значения приходятся либо 

на выход из эксперимента (2 и 3 участники), либо на 6 сутки после окончания 

эксперимента (6 участник) (Рисунок 31). 

К группе микроорганизмов, являющейся достаточно стабильной, либо 

снижающей свой рост с течением эксперимента можно отнести Fusobacterium 

spp., где у 1 участника изначально были высокие значения (106), которые 

постепенно снижались, вплоть до 18 суток после окончания эксперимента, до 

значений 101. У остальных участников эксперимента пик накопления 

пародонтопатогенов приходился на выход из эксперимента (2, 3, 6 участники). У 

4 участника значения Fusobacterium spp. не превышали нормы в течение всего 

эксперимента, у 5 они составляли 102, но имели тенденцию к постепенному 

снижению вплоть до 18 суток после окончания эксперимента (Рисунок 32). Такая 

же тенденция была свойственна микроорганизмам Prevotella spp. и 

Corynebacterium spp. Что касается лактобацилл, являющихся протективной 
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группой микробного сообщества полости рта, то они изначально имели высокие 

фоновые значения, затем их количество постепенно снижалось в течение 

эксперимента и параллельно с этим наблюдалось нарастание числа 

пародонтопатогенов, при этом у лактобацилл самые низкие показатели 

наблюдались на выходе из эксперимента. После выхода из гермообъекта, 

возобновлялось постепенное восстановление протективной группы (Рисунок 31) и 

ее постепенный приход к значениям нормы.  

Наибольшую динамику показали такие условные патогены как: S. mutans, 

Porphyromonas spp. и Candida spp., все эти микроорганизмы, а также наличие и 

рост таких микроорганизмов как Corynebacterium spp., Peptostreptococcus 

anaerobius, Actinomyces spp. говорит о накопительном эффекте условно-

патогенной микробиоты полости рта и смещении гомеостатического баланса в 

сторону дисбиоза в условиях измененной среды обитания, а также нарушении 

барьеров колонизационной резистентности в виде снижения протективной 

микробиоты, на фоне роста количества пародонтопатогенов.  

 

 

Рисунок 27 - Динамика роста S. mutans у участников эксперимента 14 суточной 

изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров. По 
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горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; по вертикальной оси - 

уровень содержания S. mutans, кл/мл 

Примечание - *  обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 

 

 

 

Рисунок 28 - Динамика роста P. anaerobius у участников эксперимента 14 

суточной изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров.  По 

горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; По вертикальной оси - 

уровень содержания P.anaerobius, кл/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 29 - Динамика роста Actinomyces spp. у участников эксперимента 14 

суточной изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров.  По 

горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; По вертикальной оси - 

уровень содержания Actinomyces spp., кл/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 30 - Динамика роста Porphyromonas spp. у участников эксперимента 14 

суточной изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров.  По 

горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; По вертикальной оси - 

уровень содержания Porphyromonas spp., кл/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 31 - Динамика роста Candida spp. у участников эксперимента 14 

суточной изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров.  По 

горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; По вертикальной оси - 

уровень содержания Candida spp., кл/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по сравнению 

с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 32 - Динамика роста Fusobacterium spp. у участников 

эксперимента 14 суточной изоляции по методу масс-спектрометрии 

микробных маркеров.  По горизонтальной оси – сроки отбора проб и 

участники; По вертикальной оси - уровень содержания Fusobacterium spp., 

кл/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 31. Динамика роста Lactobacillus spp. у участников 

эксперимента 14 суточной изоляции по методу масс-спектрометрии 

микробных маркеров.  По горизонтальной оси – сроки отбора проб и 

участники; По вертикальной оси - уровень содержания Lactobacillus spp.  

[кл/мл]. 

Примечание: * - обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05). 
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Рисунок 32 Динамика роста Prevotella spp. у участников эксперимента 

14 суточной изоляции по методу масс-спектрометрии микробных маркеров.   

По горизонтальной оси – сроки отбора проб и участники; По вертикальной 

оси - уровень содержания Prevotella spp. [кл/мл]. 

Примечание: * - обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05). 
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Рисунок 33. Динамика роста Corynebacterium spp. у участников 

эксперимента 14 суточной изоляции по методу масс-спектрометрии 

микробных маркеров.  По горизонтальной оси – сроки отбора проб и 

участники; По вертикальной оси - уровень содержания Corynebacterium spp. 

[кл/мл]. 

Примечание: * - обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05). 
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3.1.2 РЕЗУЛЬТАТЫ БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО МЕТОДА 

 

С помощью бактериологического метода были изолированы и 

идентифицированы следующие условные патогены: S. mutans, E. faecalis, S. 

epidermidis, A. viscosus, C. glabrata, Streptococcus sangius, F. nucleatum, P. 

anaerobius, Corynebacterium spp., K. pneumoniae, Intermedia, S. intermedius, A. 

Naeslundi, а также протективная микробиота: Lactobacillus spp., S.salivarius. 

При анализе результатов позволительно предположить два процесса 

изменений микробиоты: индивидуальные колебания количественного и видового 

состава микрофлоры пародонта, и спорадический количественный 

кратковременный рост представителей пародонтопатогенной микрофлоры. К 

первой группе микроорганизмов, присутствующих практически у каждого 

участника стоит отнести S.sangius. У всех участников эксперимента наблюдались 

высокие значения S.sangius на протяжении всего эксперимента, с наивысшими 

значениями 108 КОЕ/мл (фон) у 3, 4, 5 и 6 участников, которые продолжали 

оставаться высокими на выходе из эксперимента и на 6 сутках после окончания 

эксперимента (1-6 участники) (Рисунки 36-41). С другой стороны, наблюдались 

высокие значения S. mutans у 2 участника (107 КОЕ/мл) на протяжении всего 

эксперимента, которые снизились лишь к 18 суткам после окончания 

эксперимента до значений 106. У 4 и 6 участников S. mutans количественные 

показатели изначально были высокими (108), но имели тенденцию к 

постепенному снижению вплоть до 18 суток после окончания эксперимента. 

E.faecalis выявлен у 3 участников эксперимента (2, 3, 6) с высокими фоновыми 

значениями у 3 участника (107) с постепенным снижением до 103 на выходе из 

эксперимента. У 2 и 6 участников, наоборот, наблюдались высокие значения на 

выходе из эксперимента со значениями 107 и 106 соответственно. У всех 

участников видны периодические точечные «скачки» той или иной группы 

условно-патогенной микробиоты, но имеющей индивидуальный характер, так, 

например у 1, 4 и 6 участников, C.glabrata имеет единственный случай 
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кратковременного роста на выходе из эксперимента. Разовые случаи 

количественного роста Prevotella intermedia также наблюдались на 6 сутках по 

окончанию эксперимента у 3 и 4 участников. 

Параллельно с незначительным ростом количества S.salivarius у всех 

участников эксперимента, отмечается рост Lactobacillus spp у 1, 4 и 5 участников, 

но также не достигающий значений нормы, регистрируемый как 

бактериологическим, так и хроматомасс-спектрометрическим методом. 

Исключение составил 5 участник, где наблюдались значения нормы Lactobacillus 

spp. в период фоновых обследований и затем исчезли полностью на протяжении 

всего эксперимента. При анализе графиков виден общий накопительный рост 

условно-патогенной микробиоты на выходе из эксперимента и общее снижение 

протективной микрофлоры, что подтверждают оба метода. Таким образом, 

результаты эксперимента свидетельствуют о нижеследующем: 

1 В процессе эксперимента осуществляется количественный рост 

пародонтопатогенов и угнетение микроорганизмов протективных групп. 

2 Бактериологический метод и метод масс-спектрометрии микробных 

маркеров для оценки микрофлоры пародонта являются сопоставимыми. 
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Рисунок 36 - Участник 1 эксперимента 14 суточной изоляции. 

Бактериологический метод. По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По 

вертикальной оси - уровень содержания A. Viscosus, C. glabrata, F. nucleatum, 

Lactobacillus spp., P. anaerobius, S. epidermidis, S.salivarius, S. Sangius, КОЕ/мл 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 

 

Рисунок 37 - Участник 2 эксперимента 14 суточной изоляции. 

Бактериологический метод. По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По 

вертикальной оси - уровень содержания: A. viscosus, C. glabrata, Corynebacterium 

spp., E. faecalis, S. mutans, S. salivarius, S. sangius [КОЕ/мл]. 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 38 - Участник 3 эксперимента 14 суточной изоляции. 

Бактериологический метод. По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По 

вертикальной оси - уровень содержания: E. faecalis,  , P. Anaerobius, S. salivarius, 

Intermedia., КОЕ/мл 

 

Рисунок 39 - Динамика роста микрофлоры у 4 участника эксперимента 14 

суточной изоляции. Бактериологический метод – все представители облигатных 

пародонтопатогенов 
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Примечание - * обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

соответствующим показателем фона (р <0,05) 

 

 

Рисунок 40 - Динамика роста микрофлоры у 5 участника эксперимента 14 

суточной изоляции. Бактериологический метод – все представители облигатных 

пародонтопатогенов.  

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 
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Рисунок 41 - Динамика роста микрофлоры у 6 участника эксперимента 14 

суточной изоляции. Бактериологический метод – все представители облигатных 

пародонтопатогенов 

Примечание - * обозначены статистически значимые различия по 

сравнению с соответствующим показателем фона (р <0,05) 

 

3.1.3 РЕЗУЛЬТАТЫ МЕТОДА ИМУННО-ФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА 

 

Как видно из таблицы 4 на выходе из эксперимента значения sIgA 

значительно выросли от 0,032 до 0,124 (8.4 % от общего количества до 23,8 % 

(Таблица 5)), что не вызывает сомнений, так как sIgA напрямую относится к 

СОПР, вырабатываемый слизистыми секретами полости рта, кишечника и др. и 

одним из первых отвечает на воздействие внешних и внутренних факторов. Также 
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на выходе из эксперимента достоверно увеличились значения IgM от 0,017 до 

0,034 (4,4 % до 6,5 % от общего числа), который известен, как иммуноглобулин, 

отвечающий вторым «каскадом» реакций на факторы воспаления. К 6 и 18 суткам 

после окончания эксперимента эти значения снижаются, но все еще не достигают 

фоновых. Что касается IgA, то его наивысшие значения в отличие от sIgA и IgM, 

лишь к 6 суткам после окончания эксперимента, что может быть связано с общим 

иммунным ответом организма, в отличие от локального ответа слизистых. 

Как видно из таблицы 12, уровень роста провоспалительных цитокинов IL-

6, IL-8, IL-1β повышается по сравнению с фоновыми значениями (пик на выходе 

из эксперимента) и постепенно снижается к изначальным значениям, вплоть до 18 

суток после окончания эксперимента, соответственно с показателями 

секреторного иммуноглобулина (sIgA, IgA, IgM). Противовоспалительный 

интерлейкин IL-4 показывает значимое увеличение концентрации (р <0,05) к 6 

суткам по окончанию эксперимента по сравнению с 14 сутками эксперимента с 

тенденцией к возврату к изначальным фоновым значениям. (таблицы 12 и 13), т. 

е. происходит постепенное восстановление микробиоты слизистой оболочки 

полости рта до изначальных значений, до входа в эксперимент (фоновых 

значений). 
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Таблица 12 - Содержание цитокинов в ротовой жидкости испытателей-

добровольцев в условиях 14 суточной изоляции 

Сроки 

отбора 

проб 

Концентрация цитокинов, пг/мл 

IL-8 IL-6 
INFγ 

(пг/мл) 
TNF α IL-1β IL-4 

Фон * 3.397 ± 

0.698 

0.413 ± 

0.138 

0.991 ± 

0.165 

0.356 ± 

0.062 

0.673 ± 

0.138 

5.169 ± 

0.604 

Выход * 6.963 ± 

1.253 

1.402 ± 

1.112 

1.015 ± 

0.145 

0.566 ± 

0.124 * 

1.015 ± 

0.257 

4.773 ± 

0.352 

+ 6 

сутки * 

3.237 ± 

0.666 

0.262 ± 

0.069 

0.718 ± 

0.089 * 

0.579 ± 

0.058 * 

1.095 ± 

0.282 

6.244 ± 

0.525 

+ 18 

сутки * 

3.921 ± 

1.193 

0.196 ± 

0.049 

1.084 ± 

0.131 

0.933 ± 

0.065 * 

0.979 ± 

0.207 

5.213 ± 

0.260 

 

Примечания: 

 - *  обозначены статистически значимые различия по сравнению с 

соответствующим показателем фона (р <0,05); 

- * фон – за неделю до начала эксперимента; выход – 2недели от 

начала эксперимента; + 6сутки – через 6 дней после окончания 

эксперимента; + 18 сутки – через 18 дней после окончания эксперимента. 

 



 

98 

 

 

Таблица 13 - Относительное содержание цитокинов в ротовой жидкости 

испытателей-добровольцев в условиях 14 суточной изоляции в процентах от 

общего количества 

Сроки 

отбора 

проб 

Процент от общего количества 

IL-8 IL-6 INFγ TNFα IL-1β IL-4 

Фон * 30,9 3,8 9,0 3,2 6,1 47,0 

Выход *  44,2 8,9 6,5 3,6 6,5 3,03 

+ 6 

сутки * 

26,7 2,2 5,9 4,7 9,0 51,5 

+ 18 сутки 

* 

31,8 1,6 8,8 7,6 7,9 42,3 

Примечание - * фон – за неделю до начала эксперимента; выход – 

2 недели от начала эксперимента; + 6сутки – через 6 дней после окончания 

эксперимента; + 18 сутки – через 18 дней после окончания эксперимента. 

 

3.1.4 РЕЗУЛЬТАТЫ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДОППЛЕРОГРАФИИ 

 

По результатам ультразвуковой допплерографии видны изменения в 

артериоло-венулярном кровотоке (Рисунки 42 и 43), где, согласно графикам, идет 

постепенный рост объема кровотока на выходе из эксперимента, с дальнейшим 

ростом к 7 суткам по окончании эксперимента по сравнению с фоновыми 

значениями и постепенным снижением к 18 суткам по окончании эксперимента, 

что может говорить об адаптивных свойствах организма, после выхода их 
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эксперимента. Это же касается и для максимально средней скорости кровотока 

(Vm) и для максимальной диастолической скорости (Vd), отмечается рост 

показателей относительно фона на выходе и 7 сутках по окончании эксперимента 

(увеличением сосудистых индексов (PI, RI) после изоляции на 21 % и 8,4 %), с 

незначительным снижением к 18 суткам после окончания эксперимента(на 15 % и 

9,2 % соответственно), после завершения эксперимента. 

Характеристики объемного кровенаполнение тканей пародонта – 

систолическая объемная (Qs), средняя систолическая (Qas) и средняя (Qam) 

скорости. Они отражают кровоток через артериолярное и капиллярное звенья 

МЦР. 

Подводя итог можно сказать, что в течение эксперимента у участников 

наблюдалось нарушение трех барьеров колонизационной резистентности 

организма, связанной с накоплением условно-патогенной микробиоты. Условно 

патогенная микробиота в свою очередь разделялась на два кластера. Первый 

кластер, отвечал ростом на условия измененной среды обитания, второй кластер 

либо не проявлял роста, либо проявлялся единичными «всплесками» в течение 

всего эксперимента. В течение эксперимента обоими методами был подтвержден 

рост условно-патогенной микробиоты на выходе из эксперимента, либо к 6 

суткам по выходу из него. Эти же данные подтверждается и методом ИФА, в виде 

роста провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-1β) на выходе из 

эксперимента и ростом sIgA и IgM. Также в процессе эксперимента наблюдалось 

снижение кровенаполнения артериолярного и капиллярного звеньев 

микроциркуляторного русла (Qs/Qam) во время эксперимента с постепенным 

увеличением кровенаполнения в микроциркуляторном русле (Qs/Qam), что может 

быть связано с низкой активностью в процессе эксперимента и изменениями 

(увеличением) двигательной активности по выходу из эксперимента у 

испытуемых. 
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Рисунок 42 - Динамика линейных скоростей кровотока в тканях пародонта  

* - p 0,05 

 

Рисунок 43 - Динамика объемных скоростей кровотока в тканях пародонта 
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3.2 СРАВНЕНИЕ КЛАССИЧЕСКОГО БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО 

МЕТОДА И МЕТОДА МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ МИКРОБНЫХ 

МАРКЕРОВ У УЧАСТНИКОВ 7 СУТОЧНОЙ ИММЕРСИИ  

 

В ходе эксперимента 10 испытуемых–добровольцев (мужчины), в возрасте от 22 

до 35 лет в течение 7 суток находились в иммерсионной ванне, имитирующей 

невесомость в космическом полете. Целью работы является сопоставление 

результатов метода масс спектрометрии мкиробных маркеров и традиционного 

бактериологического метода для количественной оценки пародонтопатогенной 

микробиоты у испытуемых в условиях «сухой» иммерсии. 

Обоими методами (метод масс-спектрометрии микробных маркеров и 

бактериологическим методом) были идентифицированы следующие условные 

патогены: Fusobacterium spp., Corynebacterium spp., Streptococcus spp., 

Peptostreptococcus anaerobius. У 1, 2 и 4-го испытуемых бактериологический 

метод и метод масс-спектрометрии микробных маркеров не выявил идентичные 

количественные и видовые характеристики. Так, по результатам 

бактериологического метода у 3-го участника выявились 2 условных патогена: 

Corynebacterium spp. и Klebsiella spp., где оба этих условных патогена показали 

продемонстрировали количественное нарастание лишь к 7 суткам по окончанию 

эксперимента (Immersion-7) и имели значения, не превышающие норму на входе и 

выходе из эксперимента (Таблица 14). 

Так же, как и в бактериологическом методе, метод масс-спектрометрии 

микробных маркеров не выявил рост на входе в эксперимент Corynebacterium 

spp., но на выходе из эксперимента и 7 сутках по окончанию эксперимента мы 

наблюдаем рост Corynebacterium spp., не выходящие, впрочем, за пределы нормы 

(норма 105 по методу масс-спектрометрии микробных маркеров). 

Метод масс-спектрометрии микробных маркеров показал высокий титр 

Klebsiella spp. на входе в эксперимент с пиковыми значениями на выходе, с 

постепенным снижением к 7 суткам после окончания эксперимента. 
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Бактериологический метод так же показал на 7 сутки после окончания 

эксперимента сниженные количественные показатели, правда не выходящие за 

пределы нормы (Рисунки 44.а и 44.б). Несмотря на разность методов и их 

точность диагностики бактериальной составляющей, тем не менее обоими 

методами мы наблюдаем накопление условно-патогенной микробиоты в течение 

всего эксперимента.  

 

 

 

Рисунок 44.а - Испытатель 3. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. По горизонтальной 

оси – методы анализа и сроки отбора проб.  
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По вертикальной оси - уровень содержания Corynebacterium spp., Klebsiella spp. 

КОЕ/мл, кл/мл (метод масс-спектрометрии микробных маркеров) 

 

 

Рисунок 44.б - Испытатель 3. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. По горизонтальной 

оси – методы анализа и сроки отбора проб.  

По вертикальной оси - уровень содержания Corynebacterium spp., Klebsiella spp. 

КОЕ/мл, кл/мл (метод масс-спектрометрии микробных маркеров) 
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У 5 испытуемого бактериологическим методом и методом масс-

спектрометрии микробных маркеров высеяны Klebsiella spp. и Streptococcus spp. 

Как и у 3 участника бактериологическим методом зарегистрирован подъем 

Klebsiella spp. и Streptococcus spp. на выходе из эксперимента. Методом масс-

спектрометрии микробных маркеров зарегистрированы самые высокие значения 

Klebsiella spp. на входе в эксперимент и выходе из него и пик Streptococcus spp. на 

7 сутках по окончанию эксперимента (Рисунки 45.а и 45.б). 

У 6 испытуемого были высеяны Fusobacterium spp. и P. anaerobius. P. 

anaerobius методом масс-спектрометрии микробных маркеров показал 

количественные значения в пределах нормы, бактериологический метод 

напротив, показал резкий скачок к 7 суткам после окончания эксперимента 

(Рисунки 46.а и 46.б). При определении Fusobacterium spp. по методу масс-

спектрометрии микробных маркеров мы видим самые пиковые значения на входе 

в эксперимент с постепенным снижением к 7 суткам после окончания 

эксперимента, но все так же выше нормы. Бактериологический метод показал так 

же количественные значения выше нормы на выходе из эксперимента с 

тенденцией к росту значений, ближе к 7 суткам после окончания эксперимента. 

У 7 испытателя были высеяны Fusobaсterium spp., Klebsiella spp., 

Corynebacterium spp. Количественные значения Fusobaсterium spp., Klebsiella spp. 

и Corynebacterium spp. при определении методом масс-спектрометрии микробных 

маркеров имели одинаково высокие значения на входе в эксперимент и также на 

выходе из него, с постепенным снижением к 7 суткам после окончания 

эксперимента. При определении Fusobacterium spp. бактериологическим методом 

было показано увеличение фоновых значений до пиковых на выходе. Значения 

Corynebacterium spp. при определении обоими методами были выше нормы на 

всем протяжении эксперимента. Klebsiella spp. показана лишь единственным 

подъемом, на выходе из эксперимента. (Рисунки 47.а, 47.б и 47.в). 
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Рисунок 45.а - Испытатель 5. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. По горизонтальной 

оси – методы анализа и сроки отбора проб. 

По вертикальной оси - уровень содержания Klebsiella spp., Streptococcus spp. 

КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 45.б - Испытатель 5. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. По горизонтальной 

оси – методы анализа и сроки отбора проб. 

По вертикальной оси - уровень содержания Klebsiella spp., Streptococcus spp. 

КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 46.а - Испытатель 6. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.  

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания Peptostreptococcus anaerobius, Fusobacterium spp. 

КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 46.б - Испытатель 6. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.  

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания Peptostreptococcus anaerobius, Fusobacterium spp. 

КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 47.а - Испытатель 7. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. 

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания P. anaerobius, Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 47.б - Испытатель 7. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. 

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания P. anaerobius, Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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 Рисунок 47.в - Испытатель 7. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. 

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания P. anaerobius, Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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У 8-го испытателя, при определении методом масс-спектрометрии 

микробных маркеров, количественные значения Fusobaсterium spp., Actinomyces 

viscosus и Corynebacterium spp. оставались выше нормы на всем протяжении 

эксперимента. Бактериологический метод показал растущие значения 

Fusobaсterium spp. (выход из эксперимента и 7 сутки по окончанию эксперимента) 

по сравнению с фоновыми. Наблюдались высокие значения Actinomyces viscosus 

на входе в эксперимент, которые затем полностью исчезли до конца 

эксперимента. И высокие значения Corynebacterium spp. на выходе из 

эксперимента и 7 сутки после окончания эксперимента (Рисунки 48.а, 48.б и 48.в). 

У 9-го испытателя метод масс-спектрометрии микробных маркеров показал 

высокие количественные показатели Fusobacterium spp. на всем протяжении 

эксперимента. Бактериологический метод показал так же высокие показатели 

Fusobacterium spp. на выходе из эксперимента (Рисунок 49). 

У 10-го испытателя метод масс-спектрометрии микробных маркеров на 

всем протяжении показал одинаково высокие значения Fusobacterium spp. на 

входе и на выходе из эксперимента, в отличие от бактериологического метода, где 

изначально пиковые значения пришлись на вход в эксперимент с постепенным 

снижением к 7 суткам после окончания эксперимента (Рисунок 50). 

Для единого подсчета значений, полученных бактериологическим методом 

они были приведены к единому масштабу в 105, такому же как в методе масс-

спектрометрии микробных маркеров. Таким образом, приведя для наглядности 

данные в таблице 14, мы наблюдаем накопление условно-патогенной микробиоты 

на выходе из эксперимента, либо к 7 суткам после окончания эксперимента. 
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Рисунок 48.а - Испытатель 8. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.   

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания Actinomyces viscosus, Corynebacterium spp., 

Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 48.б - Испытатель 8. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.   

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания Actinomyces viscosus, Corynebacterium spp., 

Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 48.в - Испытатель 8. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.   

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб. По вертикальной 

оси - уровень содержания Actinomyces viscosus, Corynebacterium spp., 

Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 49 - Испытатель 9. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров. По горизонтальной 

оси – методы анализа и сроки отбора проб.  

По вертикальной оси - уровень содержания Peptostreptococcus anaerobius, 

Fusobacterium spp., КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 50 - Испытатель 10. Результаты, полученные бактериологическим 

методом и методом масс-спектрометрии микробных маркеров.  

По горизонтальной оси – методы анализа и сроки отбора проб 
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Таблица 14 - Рост условно-патогенной микробиоты на протяжении эксперимента 

детектированной двумя методами (бактериологический метод и метод масс-

спектрометрии микробных маркеров) 

            

 

Участники 

Методы 

Бактериоло-

гический метод 

(пиковые 

значения) 

Метод масс-

спектрометрии 

микробных 

маркеров (пиковые 

значения) 

Норма (Метод 

масс-

спектрометрии 

микробных 

маркеров) 

1 2 3 4 

Участник 3 Corynebacterium 

spp. 

107 (+ 7 сутки 

эксперимента) 

Corynebacterium spp. 

106 (выход из 

эксперимента) 

Corynebacterium 

spp. 

106 

Klebsiella spp. 

103 (+ 7 сутки) 

Klebsiella spp. 

107  (выход) 

Klebsiella spp. 

106 

Участник 5 Klebsiella spp. 

107 (выход) 

Klebsiella spp. 

107 (вход, выход) 

 

Klebsiella spp. 

106 

Streptococcus spp. 

106 (выход) 

Streptococcus spp. 

107 (+ 7 сутки) 

Streptococcus spp. 

106 

Участник 6 Fusobacterium spp. 

106 (+ 7 сутки) 

Fusobacterium spp. 

107(вход, выход, + 7) 

Fusobacterium spp. 

106 

Peptostreptococcus 

anaerobius 

107 (+7 сутки) 

Peptostreptococcus 

anaerobius 

107 (вход) 

Peptostreptococcus 

anaerobius 

107 
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Продолжение таблицы 14 

1 2 3 4 

Участник 

7 

Fusobacterium spp. 

106 (выход) 

Fusobacterium spp. 

107(вход, выход, + 7 

сутки) 

Fusobacterium spp. 

106 

Klebsiella spp. 

105 (выход) 

Klebsiella spp. 

107(вход) 

Klebsiella spp., 

106 

Corynebacterium 

spp. 

106 (выход и 

+7сутки) 

Corynebacterium spp. 

106 (выход) 

Corynebacterium 

spp. 

106 

Участник 

8 

Fusobacterium spp. 

105 (выход, + 7 

сутки) 

Fusobacterium spp. 

107(выход, + 7 сутки) 

Fusobacterium spp. 

106 

Actinomyces 

viscosus 

104 (вход) 

Actinomyces viscosus 

107 (+7 сутки) 

Actinomyces 

viscosus 

107 

Corynebacterium 

spp. 106 (выход, +7 

сутки) 

Corynebacterium spp. 

107 (выход) 

Corynebacterium 

spp. 

106 

Участник 

9 

Fusobacterium spp. 

105 (выход) 

Fusobacterium spp. 

107(выход) 

Fusobacterium spp. 

106 

Участник 

10 

Fusobacterium spp. 

105 (вход) 

Fusobacterium spp. 

107(вход, выход) 

Fusobacterium spp. 

106 

Примечание – Фон * - за неделю до начала эксперимента; вход * - перед 

вхождением в эксперимент; выход* - выход из эксперимента (14 суток); + 7 

сутки – через неделю, после выхода из эксперимента. 
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Сравнивая два наиболее наглядных условных патогена на примере 

Corynebacterium spp. и Klebsiella spp. (Рисунки  51 и 52). Графики показывают 

более высокий доверительный интервал количественных результатов 

исследования проб, полученных методом масс-спектрометрии микробных 

маркеров, по сравнению с бактериологическим методом, что может быть связано 

с высокой чувствительностью метода, который регистрирует структурные 

жирные кислоты бактериальных клеточных мембран. В целом, оба метода 

показывают схожие результаты и являются достоверными (p < 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 51 - Сравнение двух методов на примере пародонтопатогена 

Corynebacterium spp.  

По горизонтальной оси – методы анализа. По вертикальной оси - уровень 

содержания Corynebacterium spp. КОЕ/мл, кл/мл 
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Рисунок 52 - Сравнение двух методов на примере  

пародонтопатогена Klebsiella spp.  

По горизонтальной оси – методы анализа. По вертикальной оси - уровень 

содержания Klebsiella spp., КОЕ/мл, кл/мл 

3.2.1 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Резюмируя вышесказанное, можно сказать, что оба метода показали схожие 

значения накопления условно-патогенной микробиоты с пиковыми значениями на 

выходе из эксперимента, либо к 7 суткам по окончанию эксперимента, что 

подтверждает ранее проведенные исследования (синдром нарушения 

колонизационной резистентности организма). Можно также выделить две группы 

микроорганизмов, тех, которые подверглись росту в течение эксперимента и те, 

которые не ответили ростом. К первой группе можно отнести: Fusobacterium spp., 

Actinomycetemcomitans, Corynebacterium spp., Klebsiella spp., Streptococcus spp. Ко 

второй группе, не показавшей рост можно отнести P. anaerobius, A. viscosus. 

Замечено так же, что значения одних и тех же микроорганизмов были достаточно 

вариабельны у разных участников, что может быть связано с индивидуальной 

микробиотой каждого участника и характеризуется индивидуальным 

накоплением условно-патогенной микробиоты. При сравнивании (на примере 
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Klebsiella spp.) (Рисунок 52) можно видеть, что метод масс-спектрометрии 

микробных маркеров является более чувствительным по сравнению с 

бактериологическим методом с достоверными значениями p < 0,05. 

 

3.3 ПРИМЕНЕНИЕ АУТОПРОБИОТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА 

САЛИВАРНОГО СТРЕПТОКОККА В УСЛОВИЯХ ИЗМЕНЕННОЙ СРЕДЫ 

ОБИТАНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА «SIRIUS 2021–22» 

 

В ходе эксперимента 5 разнополых испытуемых–добровольцев в возрасте от 

30 до 46 лет в рамках международной программы «Sirius-2021» в течение восьми 

месяцев находились в замкнутом герметичном пространстве, имитирующем 

капсулу космического корабля. В течение эксперимента брались пробы слюны и 

пробы в области зева, сравнивали динамику влияния аутопробиотического 

препарата на основе штамма S.salivarius, который давали в течении 14 дней, 

начиная с 150 суток эксперимента. Изучалась динамика до и после применения 

аутопробиотиеского препарата на зубочелюстную систему, включающую 

пародонт и слизистые. Методом масс-спектрометрии микробных маркеров были 

обнаружены следующие микроорганизмы: S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., Klebsiella spp., Porphyromonas spp., Candida spp., Corynebacterium 

spp., Actinomyces spp., Candida spp. В данном эксперименте мы наблюдаем 

несколько видов микроорганизмов, которые можно разделить на группы: 1 группа 

- рост условно-патогенной микробиоты в слюне, 2 группа – рост условно-

патогенной микробиоты в зеве, 3 группа – та, которая 

отреагировала на аутопробиотическую терапию, 4 – группа - не отреагировавшая 

на аутопробиотическую терапию (Таблица 15). 

Таким образом, мы видим, что реакция на накопление условно-патогенной 

микробиоты в слюне и зеве достаточно сильно различаются от локализации места 

изъятия пробы и от конкретного микроорганизма. У таких условных патогенов, 



 

123 

 

как: S.mutans, S. aureus, Klebsiella spp., Candida spp., уже на 30-е сутки отмечался 

рост условно-патогенной микробиоты в слюне, в отличие от зева, где рост 

наблюдался лишь у Klebsiella spp. и Corynebacterium spp. (Рисунки 53 и 54). Затем 

мы наблюдаем постепенный рост (с 30-х суток по 150-е сутки) у таких 

микроорганизмов как: S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp., Prevotella spp., 

Actinomyces spp., Klebsiella spp., Porphyromonas spp., Candida spp. И к началу 

приема аутопробиотического препарата S.salivarius (150-е сутки) виден явный 

накопительный рост условно-патогенной микробиоты в мазках зева и слюны. 

Здесь необходимо заметить, что такие микроорганизмы как: S. aureus, 

Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Klebsiella spp., Porphyromonas spp., Candida 

spp. снизили количество условно-патогенной микробиоты уже с начала приема 

аутопробиотического препарата, другие же микроорганизмы, такие как: S. mutans 

и Prevotella spp. начали свое действие лишь со 160-х (Рисунки 53 и 54) суток. К 

210-м суткам мы снова наблюдаем возобновление возрастания некоторого 

количества условно-патогенной микробиоты (S. aureus, Fusobacterium spp., 

Klebsiella spp., Porphyromonas spp., Candida spp.) что может быть связано с 

постепенным выведением препарата из организма у испытуемых. 

Как показали исследования, уровень условно-патогенной микробиоты в 

пробах слюны (S. aureus, Prevotella spp., Corynebacterium spp., Klebsiella spp.) 

достоверно выше, чем в мазках из зева, после проведенной аутопробиотической 

терапии, т. е. если сравнивать фоновые значения и после приема 

аутопробиотического препарата, то статистически верно изменились показания в 

большем количестве в слюне, нежели, чем в зеве. Это говорит нам о том, что 

слюна лучше реагирует на аутопробиотический препарат, чем зев и наибольшее 

влияние будет оказывать на слюну и область пародонта (Таблица 16). 
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Таблица 15 – Условно-патогенная микробиота в слюне и зеве у участников 

эксперимента «Sirius 2021–22» 

 Слюна Зев 

Рост (накопление) 

условно-патогенной 

микробиоты в течение 

эксперимента 

S. mutans, S. aureus, 

Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., 

Actinomyces spp., 

Klebsiella spp., 

Porphyromonas spp., 

Candida spp 

S. mutans, S. aureus, 

Corynebacterium spp., 

Klebsiella spp., 

Количество условно-

патогенной 

микробиоты снижается 

или изменяется 

незначительно течение 

эксперимента 

Corynebacterium spp., Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., 

Actinomyces spp., 

Porphyromonas spp., 

Candida spp 

Условно патогенная 

микробиота, 

отреагировавшая на 

аутопробиотическую 

терапию 

S. mutans, S. aureus, 

Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., 

Actinomyces spp., 

Klebsiella spp., 

Porphyromonas spp., 

Candida spp. 

Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., 

Corynebacterium spp., 

Klebsiella spp., 

Porphyromonas spp., 

Candida spp. 

Условно патогенная 

микробиота, не 

отреагировавшая на 

аутопробиотическую 

терапию 

 S. mutans, S. aureus, 

Actinomyces spp. 

 



 

125 

 

  

 

  

 

  

 

Рисунок 53 - Показатели слюны и мазков из зева методом масс-спектрометрии 

микробных маркеров. По горизонтали биотопы и сроки отбора проб. По 

вертикальной оси уровень содержания - S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp., 

Prevotella spp., кл/мл 

Сроки отбора проб: 1. 14 дней от входа в эксперимент (фон); 2. 30 сутки; 3. 

60 сутки; 4. 120 сутки; 5. 150 сутки; 6. 160 сутки; 7. 210 сутки. p < 0.05 
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Рисунок 54 - Показатели слюны и мазков из зева методом масс-спектрометрии 

микробных маркеров, кл/мл 

По горизонтали биотопы и сроки отбора проб. По вертикальной оси уровень 

содержания - Actinomyces spp., Corynebacterium spp., Klebsiella spp., 

Porphyromonas spp., Candida spp., кл/мл. Сроки отбора проб: 1. 14 дней от 

входа в эксперимент (фон); 2. 30 сутки; 3. 60 сутки; 4. 120 сутки; 5. 150 

сутки; 6. 160 сутки; 7. 210 сутки. p < 0.05 
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Таблица 16 - Cтатистически достоверные изменения (p <0.05) по содержанию 

пародонтопатогенов в слюне и зеве 

Биотоп Микроорганизмы Wilcoxon p-value (0,05 threshold) 

Слюна S.mutans 0,01661 

Staphylococcus aureus 0,00934 * 

Fusobacterium spp./Haemophilus spp. 0,05934 

Prevotella spp. 0,03666 * 

Veillonella spp. 0,114129 

Actinomyces spp. 0,888638 

Corynebacterium spp. 0,02799 * 

Alcaligenes spp./Klebsiella spp. 0,04685 * 

Porphyromonas spp. 0,540818 

Зев S.mutans 0,0926016735 

Staphylococcus aureus 0,1394149574 

Fusobacterium spp./Haemophilus spp. 0,1394149574 

Prevotella spp. 0,8784818397 

Veillonella spp. 0,7353169124 

Corynebacterium spp. 0,4445873026 

Alcaligenes spp./Klebsiella spp. 0,041492 * 

Porphyromonas spp. 0,583883 

Примечание - * Красные цифры - после приема пробиотика есть статистически 

значимые изменения. 
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3.3.1 БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД 

 

С использованием бактериологического метода у участников исследования 

была высеяна следующая микробиота: Streptococcus spp., S.aureus, Enterococcus 

spp. 

На 60-е сутки нахождения в эксперименте наблюдается рост Enterococcus 

spp. лишь у двух участников (2 и 3) (Рисунки 56 и 57). К 90-м суткам отмечен 

рост уровня микробной обсемененности условно - патогенной микробиоты 

Streptococcus spp. у всех участников и Staphylococcus aureus. у 4-го участника, но 

показатели нормы (104 КОЕ/мл) не превышены. К началу 120-х суток мы 

наблюдаем дальнейший рост условно-патогенной микробиоты и присоединение у 

1, 2 и 3 участников S. aureus. К началу приема аутопробиотического препарата 

(150 сутки) верифицируется присутствие условно-патогенной микробиоты, к 180-

м суткам (окончание приема аутопрепарата), отмечается уход S. aureus у всех 

участников эксперимента и повышение значений протективной группы (Рисунки 

55-59). У всех участников, кроме 5-го участника (106) на значения Enterococcus 

spp. на 180-е сутки оставались в пределах нормы. На 210-е сутки и 240-е сутки у 

всех участников эксперимента уровень микробной обсемененности Streptococcus 

spp., S. aureus, Enterococcus spp. не превышает нормальных значений, что может 

говорить о пролонгированном действии аутопробиотического препарата. 
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Рисунок 55 - Участник 1. Показатели слюны и мазков из зева бактериологическим 

методом.  По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По вертикальной оси - 

уровень содержания Enterococcus spp., Streptococcus spp., S. aureus. КОЕ/ мл. 

Сроки отбора проб: 1- 60сутки, 2–90 сутки, 3–120 сутки, 4–150 сутки, 5- 180 

сутки, 6-210 сутки, 7-240 сутки. p < 0.05 

 

 

Рисунок 56 - Участник 2. Показатели слюны и мазков из зева бактериологическим 

методом.  По горизонтальной оси - сроки отбора проб. По вертикальной оси - 

уровень содержания Enterococcus spp., Streptococcus spp., S. aureus. КОЕ/ мл. 

Сроки отбора проб: 1- 60сутки, 2–90 сутки, 3–120 сутки, 4–150 сутки, 5- 180 

сутки, 6-210 сутки, 7-240 сутки. p < 0.05 
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Рисунок 57 - Участник 3. Показатели слюны и мазков из зева бактериологическим 

методом. По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По вертикальной оси - 

уровень содержания Enterococcus spp., Streptococcus spp., S. aureus. КОЕ/ мл. 

Сроки отбора проб: 1- 60сутки, 2–90 сутки, 3–120 сутки, 4–150 сутки, 5- 180 

сутки, 6-210 сутки, 7-240 сутки. p < 0.05 

 

Рисунок 58 - Участник 4. Показатели слюны и мазков из зева бактериологическим 

методом. По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По вертикальной оси - 

уровень содержания Enterococcus spp., Streptococcus spp., S. aureus. КОЕ/ мл. 

Сроки отбора проб: 1- 60сутки, 2–90 сутки, 3–120 сутки, 4–150 сутки, 5- 180 

сутки, 6-210 сутки, 7-240 сутки. p < 0.05 
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Рисунок 59 - Участник 5. Показатели слюны и мазков из зева бактериологическим 

методом.  По горизонтальной оси – сроки отбора проб. По вертикальной оси - 

уровень содержания Enterococcus spp., Streptococcus spp. КОЕ/ мл. Сроки отбора 

проб: 1- 60сутки, 2–90 сутки, 3–120 сутки, 4–150 сутки, 5–180 сутки, 6-210 сутки, 

7-240 сутки. Р< 0,05 

3.3.2 РЕЗУЛЬТАТЫ ИММУННО-ФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА 

 

Результаты анализа проб ротовой жидкости методом ИФА представлены на 

рисунке 60. Как видно на всех трех графиках, на 30-е сутки эксперимента, 

возрастает уровень провоспалительного цитокина IL-8 и содержания 

иммуноглобулина класса sIgA. При этом противовоспалительный цитокин IL-10 

заметно снижается, что может согласовываться с ранее полученными данными о 

том, что активация пародонтопатогенными микробами моноцитов и макрофагов 

 на уровне зубодесневого соединения увеличивает продукцию этими клетками 

провоспалительных цитокинов, вызывая дисбаланс между их про- и 

противовоспалительным пулами. Дисбаланс между про- и 

противовоспалительным пулами цитокинов может быть следствием 

неадекватного локального иммунного ответа на микрофлору. На 160-е сутки 
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(неделя приема аутопробиотического препарата) наблюдаются самые низкие 

показатели sIgA, IL-8, IL-10 по сравнению с фоновыми значениями и 

постепенный их рост, вплоть до 180 суток, с последующим достоверным 

увеличением содержания IL-10 к 240-м суткам эксперимента. 

 

 

  

 

 

Рисунок 60  
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3.3.3 ВЫВОДЫ 

 

Резюмируя вышесказанное, можно говорить о том, что наблюдалось 

разделение микроорганизмов, для которых характерна тенденция роста в данном 

биотопе, так, например, для слюны характерен рост таких микроорганизмов, как 

например: Fusobacterium spp., и Prevotella spp., Actinomyces spp., и не наблюдается 

роста этих микроорганизмов в области зева. И наоборот, наблюдался рост в 

пробах в области зева Corynebacterium spp., S. aureus и не видим этого роста в 

пробах слюны. Как и в предыдущих экспериментах наблюдался накопительный 

рост условно-патогенной микробиоты и несмотря на снижение динамических 

показателей после приема аутопробиотического препарата S.salivarius некоторые 

бактерии продолжают свой рост (Fusobacterium spp., Klebsiella spp.), что может 

быть связано с дифференцированным действием препарата на данный 

конкретный микроорганизм. Сравнивая показатели до и после приема 

аутопробиотического препарата, замечено, что в слюне микробиота меняет свои 

значения значительнее, нежели чем в области зева, что может предполагать более 

высокую диффузную способность слюны и требует дальнейших исследований. 

 

3.4 СРАВНЕНИЕ МЕТОДОВ ПЦР ДИАГНОСТИКИ И МЕТОДА МАСС-

СПЕКТРОМЕТРИИ МИКРОБНЫХ МАРКЕРОВ ЭКСПЕРИМЕНТ 

«ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ» 

 

 У 20 волонтеров обоими методами (ПЦР и метод масс-спектрометрии 

микробных маркеров) были идентифицированы следующие микроорганизмы: 

Prevotella spp., Veillonella spp., Candida spp., P.gingivalis. По результатам 

исследований с помощью метода ПЦР было показано наличие 

пародонтопатогенов Prevotella spp. у 3 из 20 волонтеров. Между тем, метод масс-

спектрометрии микробных маркеров выявил наличие микроорганизмов Prevotella 
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spp. у 5 испытателей из 20. Кроме этого, методом масс-спектрометрии микробных 

маркеров было выявлено наличие P.gingivalis у 6 из 20 волонтеров, в отличие от 

метода ПЦР, где выявилось лишь 4 пародонтопатогена. Из протективных групп с 

помощью ПЦР удалось идентифицировать Veilonella spp. у 8 испытателей, между 

тем как методом масс-спектрометрии микробных маркеров она была выявлена у 

12 волонтеров. Дрожжеподобные микроорганизмы рода Candida spp. были 

выявлены в равном количестве обоими методами (Рисунки 61.а, 61.б и 61.в, 

таблица 17). 

 

Рисунок 61.а 
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Рисунок 61.б 
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Рисунок 61.в - Совместно обнаруженные методами масс-спектрометрии 

микробных маркеров и методом ПЦР образцы условно-патогенной микробиоты 

Таблица 17 - Таблица сопряжённости и результаты статистического анализа 

Микро-

организмы 
Исходы МСММ + МСММ - 

Значение 

распределения χ2  и 

уровень значимости 

Prevotella spp. 
ПЦР+ 2 1 

Q=0.025, p = 0.671  
ПЦР- 3 14 

Veillonella spp. 
ПЦР+ 8 7 Q=0.36364, 

p=0.5465 ПЦР- 4 1 

Candida spp. 
ПЦР+ 0 2 

Q=0, p=1  
ПЦР- 2 16 

Porphyromonas 

gingivalis 

ПЦР+ 1 3 
Q=0.125, p=0.7237 

ПЦР- 5 11 

Примечание - В приведенной таблице:  

- ПЦР+ - количество проб в выборке, превышающих клинически 

значимое пороговое значение, полученное методом ПЦР; 
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- ПЦР - количество проб в выборке, не превышающих 

клинически значимое пороговое значение, полученное методом 

ПЦР; 

- метод масс-спектрометрии микробных маркеров+ - количество 

проб в выборке, превышающих клинически значимое пороговое 

значение, полученное методом масс-спектрометрии микробных 

маркеров; 

- метод масс-спектрометрии микробных маркеров- - количество 

проб в выборке, не превышающих клинически значимое 

пороговое значение, полученное методом масс-спектрометрии 

микробных маркеров; 

- Q – Значение распределения χ2 для использования с критерием 

Мак-Немара с поправкой mid-P; 

- p – критический уровень значимости при проверке 

статистической гипотезы.  

Как видно из таблицы 17, метод масс-спектрометрии микробных маркеров 

оказался более чувствительным по сравнению с методом ПЦР и выявил большее 

наличие следующих условных патогенов: Prevotella spp., P. gingivalis, Veilonella 

spp. Этот метод не уступает методу ПЦР и может в дальнейшем использоваться в 

условиях измененной среды обитания. 

 

3.5 СРАВНЕНИЕ АУТОПРОБИОТИЧЕСКОГО ПРЕПАРАТА 

САЛИВАРНОГО СТРЕПТОКОККА И ОФИЦИНАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА 

«ДЕНТОБЛИС» С УЧАСТИЕМ ДОБРОВОЛЬЦЕВ В УСЛОВИЯХ 

ИЗМЕНЁННОЙ СРЕДЫ ОБИТАНИЯ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ «ГИПОБАРИЯ» 

 

В данном исследовании изучалась эффективность пробиотической и 

аутопробиотической терапии на условно-патогенную микробиоту полости рта в 
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условиях измененной среды обитания, с целью коррекции дисбиозов и 

поддержания местного иммунного статуса организма. В эксперименте 

участвовало 26 добровольцев. Все участники были разделены на 3 группы, где 1 

группа принимала аутопробиотический препарат, 2 группа – «ДентоБЛИС», 3 

группа - контрольная группа. По результатам метода масс-спектрометрии 

микробных маркеров были выделены следующие микроорганизмы: S. mutans, S. 

aureus, Fusobacterium spp., Candida spp., Prevotella spp., Lactobacillus spp. По 

результатам метода масс-спектрометрии микробных маркеров во всех группах 

результаты фоновых значений были выше нормы (Таблица 18). 

После окончания приема аутопробиотического препарата наблюдалось снижение 

следующих микроорганизмов: S.aureus, Fusobacterium spp.,Candida spp., 

И стабилизация: S. mutans и Prevotella spp. до значений 3·107 , что являлось самым 

низким значением из трех групп.Во второй группе, принимающей официнальный 

преарат наблюдалось также снижение следующих групп бактерий: S. mutans, 

S.aureus. Необходимо напомнить, что S. aureus является одним из так называемых 

«госпитальных» штаммов, которые часто локализуется на коже и области носа, 

очень контагиозен (заразен), способен распространяться через кровь и 

внутренние органы и при ослабленном организме легко превращается в 

патогенный микроорганизм, являющимся полирезистентным по отношению к 

антибиотикотерапии (Foster, 2002). Стабилизация Fusobacterium spp., Candida 

spp., lactobacillus spp. и рост Prevotella spp. В третьей (контрольной группе) на 7 

сутки по окончанию эксперимента наблюдался рост Сandida spp. и стабилизация 

следующих микроорганизмов: S. mutans, S.aureus, Fusobacterium spp.,Prevotella 

spp., правда превышающих значений нормы, а также снижение протективной 

группы бакстерий Lactobacillus spp. до значений 1·108  

Таким образом, наилучший резульат наблюдался у первой группы, принимающей 

аутопробиотический препарат S.salivarius по сравнению с другими группами. 

Замечен положительный пролонгирующий эффект роста протективной группы 

бактерий, после окончания приема аутпробиотика. 
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Таблица 18  

Микроорганизмы 

 1 группа  

принимающая  

аутопробиотик 

2 группа принимающая 

 “дентоБЛИС” 

3 группа  

контрольная 

Норма Сроки отбора проб 

 1 2  3 1 2 3 1 2 3 

Streptococcus 

 mutans 

1·105 
6·108 3·107 3·107 3,5·107 4,2·107 4,0·107 

6·107 5·107 5·107 

Staphylococcus 

 aureus 

3·106 
4,5·107 4·107 3,5·107 4,5·107 4·107 3,5·107 6·107 4·107 4·107 

Fusobacterium  

spp. 

2·106 
1,0·107 2,8·107 5,0·106 2·107 1·107 1·107 2·107 2·107 2·107 

 Prevotella spp. 1·106   

 
2,0·106 2,0·106 2,0·106 2·106 1·106 3·106 

2·106 4·106 2·106 

Candida spp. 5·107 

 
1·105 3,0·107 1,2·107 1·105 2·107 2·107 

2·107 1·107 2·107 

Lactobacillus  

spp. 

7·107 
4·108 1,5·108 3,5·108 4·108 2·108 2·108 

4·108 3·108 1·108 

Содержание S. mutans, S. aureus, Fusobacterium spp., Prevotella spp., Candida 

spp., Lactobacillus spp. КОЕ/мл в ротовой жидкости у обследуемых. Сроки 

отбора проб: 1 – за неделю до начала эксперимента; 2 –14 сутки; 3 –7 сутки 

после окончания эксперимента. 

  

3.5.1 РЕЗУЛЬТАТЫ, ПОЛУЧЕННЫЕ МЕТОДОМ ИФА 

По результатам ИФА ко второй неделе эксперимента, значения sIgA 

выросли во всех трех группах по сравнению с фоновыми (Таблица 19) , где в 3 

группе значения с 2,0 пг/мл выросли до 5.6 пг/мл, что выше, чем в первой (с 

1.8 пг/мл до 3.2 пг/мл) и второй группе, где значения так же выросли с 1.9 пг/мл 

до 2.4 пг/мл. Провоспалительный IL 6 после приема аутопробиотического и 

пробиотического препарата «ДентоБЛИС» одинаково снизились до значений 

0.2 пг/мл, т. е. на 0.6 пунктов, в отличие от контрольной группы, где снижение 

было лишь на один пункт с 0.5 пг/мл до 0.4 пг/мл. Так же одинаково вырос IL 10 у 

1 и 2 групп до значений 1.5 пг/мл и у 3 группы наблюдалось снижение 

противовоспалительного фактора с 1.9 пг/мл до 1.5 пг/мл, что может говорить в 

пользу штамма S.salivarius и его влиянию на слизистую оболочку полости рта. К 7 
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суткам по окончанию эксперимента во всех трех группах происходит постепенное 

снижение sIgA со значениями: 1 группа - 2.4 пг/мл, 2 группа - 2.3пг/мл и 1.4 пг/мл 

у 3 группы участников. Провоспалительный цитокин IL6 начал расти у 2 группы 

и составил 0.3 пг/мл к 7 суткам после окончания эксперимента по сравнению с 14 

сутками, где был равен 0.2 пг/мл.(Таблица 22), что говорит о постепенном 

нарастании условно-патогенной микробиоты несмотря на высокие значения IL10 

к 7 суткам после окончания эксперимента (1.8 пг/мл). У 1 и 3 группы, наоборот, 

значения IL6 с 7 суткам начали снижаться и составляли 0.1 пг/мл и 0.4 пг/мл 

соответственно. Противовоспалительный IL к 7 суткам после окончания 

эксперимента оставался высоким лишь у 1 группы и составил 1.9 пг/мл и у 3 

группы он снизился с 1.9 пг/мл до 1.5 пг/мл. Таким образом, можно говорить о 

благотворном влиянии штамма S. salivarius на слизистую оболочку полости рта 

по сравнению с контрольной группой. При сравнивании между собой препаратов 

(Таблицы 20 и 21) мы видим, что к 14 суткам значения IL6 и IL 10 равны друг 

другу, но к 7 суткам после окончания приема препаратов, 

противовоспалительный эффект аутопробиотического препарата все еще 

сохраняется, по сравнению с официнальным препаратом что может говорить о 

пролонгированном действии на слизистую оболочку полости рта 

аутопробиотического препарата. 

 



 

 

Таблица 19 - Показатели проб иммуноглобулинов у испытателей в эксперименте «Гипобария» 

 

И
м

м
у

н
о

гл
о

б
у

л
и

н
ы

, 

п
г/

м
л
 

Группа 1 (аутопробиотик) Группа 2 («Дентоблис») Группа 3, контрольная 

Фон 

 
14 сутки  

 

7 сутки после 

окончания 

эксперимента 

 

Фон 

 
14 сутки  

7 сутки после 

окончания 

эксперимента  

Фон 

 

14 

сутки  

 

7 сутки после 

окончания 

эксперимента  

sIgA 1,88 3,24 2,42 1,90 2,41 2,33 2,09 5,67 1,40 

IL6 

 
0,87 0,25 0,19 0,89 0,24 0,38 0,84 0,51 0,49 

IL10 

 
0,71 1,56 1,91 0,78 1,54 1,83 0,80 1,98 1,51 



 

 

Таблица 20 - Иммуноглобулины (sIgA, IL6, IL10) - 2 неделя приема  

аутопробиотика сравнивается со 2 неделей приема «ДентоБЛИС» в эксперименте 

«Гипобария» 

 

Таблица 21 - Иммуноглобулины (sIgA, IL6, IL10) - 7 сутки приема 

аутопробиотика после окончания эксперимента сравнивается с 7 сутками приема 

«ДентоБЛИС» после окончания эксперимента в эксперименте «Гипобария» 

sIgA Аутопробиотик (2.4 пг/мл) > «ДентоБЛИС» 

(2.3 пг/мл) 

IL6 Аутопробиотик (0.1 пг/мл) < «ДентоБЛИС» 

(0.3 пг/мл) 

IL10 Аутопробиотик (1.9 пг/мл) > «ДентоБЛИС» 

(1.8 пг/мл) 

 

sIgA Аутопробиотик (3 пг/мл) >  «ДентоБЛИС» 

(2.4 пг/мл) 

IL6 Аутопробиотик (0.2 пг/мл) = «ДентоБЛИС» 

(0.2 пг/мл) 

IL10 Аутопробиотик (1.5 пг/мл) = «ДентоБЛИС» 

(1.5 пг/мл) 
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Таблица 22 - Иммуноглобулины (sIgA, IL6, IL10) - 14 сутки и 28 сутки после 

приема аутопробиотика сравнивается со 150 и 240 сутками после окончания 

приема аутопробиотика в экспериментах «Гипобария» и «Sirius 2021–2022» 
И

м
м

у
н

о
гл

о
б
у

л
и

н
ы

, 
 

п
г/

м
л
 

Эксперимент 

«Гипобария» 
Эксперимент «Sirius 2021–2022» 

14 сутки 28 сутки 150 сутки 240 сутки 

sIgA 3.2 2.4 8,053 8,2907 

IL6 0.2 0.19 0,5345 0,8569 

IL10 1.5 1.9 2,763 2,6041 

 

 

3.6 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

По проведённым исследованиям (Зайко, 1977) нахождение в 

гермозамкнутом помещении приводит к снижению слюноотделения и 

вымываемости из слюны десквамационного эпителия, лейкоцитов, остатков пищи 

и др. компонентов осадка слюны, что провоцирует рост зубных отложений и 

является прекрасным резервуаром для роста бактериальной микрофлоры полости 

рта. Процессы, происходящие в пародонте, напрямую связаны с кровоснабжением 

организма. В ответ на снижение поступления O2 и гипокинезии на примере 

участников эксперимента «Эскиз» мы наблюдаем характерные явления в 

пародонте человека в виде снижения иммунных сил организма, где методом 
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доплерографии было показано снижение реологических свойств крови во время 

нахождения в гермозамкнутом помещении как в области капиллярного русла, так 

и в области более крупных сосудов, омывающих бассейн челюстно-лицевой 

области. Проведенные нами исследования также подтверждают ранее полученные 

результаты исследований полости рта о том, что нахождение участников в 

условиях измененной среды обитания приводит к накоплению и росту условно-

патогенной микробиоты (Ильин и др.,2005; Ильин и др., 2010; Ильин и др., 2016). 

В процессе исследований, были выделены два кластера микробных ассоциаций: 1 

кластер – бактерии, отреагировавшие на условия измененной среды обитания, 2 

кластер – бактерии, не отреагировавшие на условия измененной среды обитания. 

Так, к первому кластеру относятся такие условные патогены как: S. mutans, 

Actinomyces spp., Porphyromonas spp., Candida spp., S.sangius. К группе 

являющейся достаточно стабильной, либо снижающей свой рост можно отнести: 

Fusobacterium spp., Prevotella spp., Corynebacterium spp. P. anaerobius. Надо 

отметить, что рост той или иной условно-патогенной микробиоты зависит 

напрямую от его локализации. Так, например, в области зева рост таких 

микроорганизмов как: Fusobacterium spp., Prevotella spp., Actinomyces spp. более 

ограничен, чем в слюне. Было также отмечено, что развитие того или иного 

штамма сильно различается и зависит от индивидуальных особенностей 

испытуемого. Проведенные исследования зафиксировали рост условно-

патогенной микробиоты на 14 сутках экспериментов («Sirius 2021–2022», 

«Эскиз», «Гипобария»), что можно отнести к одному из адаптационных скачков 

организма в ответ на стрессовые факторы внешней среды. Эти данные 

подтверждаются анализом интерлейкинов в экспериментах «Sirius 2021–2022», 

«Эскиз», «Гипобария», где наблюдалось повышение провоспалительных 

цитокинов (IL-6, IL-8) на второй неделе пребывания в герметично замкнутом 

пространстве. Эти данные также соответствуют ранее проведенным 

экспериментам («Пародонт-2»). Организм, выделяя и повышая 

противовоспалительные интерлейкины, тем самым подавляет воспаление и 

выравнивает иммунную кривую в сторону нормы. Практически у всех участников 
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на протяжении экспериментов фиксировались высокие показатели условно-

патогенной микробиоты не только на 2 неделе эксперимента, но и на выходе из 

него, у некоторых участников рост условно-патогенной микробиоты продолжался 

даже на 7 сутках по окончании эксперимента. («Эскиз», «Гипобария») 

Быстрому росту условно-патогенной микробиоты способствовали такие 

условия как: герметичное замкнутое малое пространство, кондиционирование, 

отсутствие солнечной ионизации. Но даже если исключить эти условия, как было 

например было сделано в условиях измененной среды обитания на высоте свыше 

5 тыс. над уровнем моря в эксперименте «Гипобария», то добавляется тяжелая 

акклиматизация организма, влияющая на все жизненно важные органы человека, 

в частности нагрузка на сердечно-сосудистую систему, дыхательную систему 

(недостаток кислорода), пищеварительную систему (дисбиотические процессы, на 

фоне смены воды и изменения рациона питания). Нагрузка в эксперименте 

«Гипобария» шла также на мышечную систему и если в герметично замкнутом 

помещении операторы страдают от нехватки нагрузки, то в условиях высокогорья 

нагрузка увеличивается в разы так как нехватка кислорода напрямую связана с 

расходом АТФ (Аденозинтрифосфат) и в бескислородных условиях она быстро 

заканчивается и начинается метаболизм гликогена (т. е. берутся запасы из мышц и 

печени). Вследствие всех вышеперечисленных процессов происходит сильное 

ослабление иммунитета и рост условно-патогенной микробиоты. В этом случае 

применение аутопробиотического препарата является кране желательным и 

необходимым, для поддержания иммунных сил организма. 

Ранее пробиотические препараты изготавливались из кала пациента, где 

выделялся нужный штамм, который затем многократно культивировался, 

подвергался проверке на его безопасность для реципиента и затем выращивался 

до нужного числа. В нашей методике мы использовали слюну реципиента для 

выращивания аутопробиотика, что не вызывает отторжения у пациента с одной 

стороны и является полностью индивидуальным препаратом, который реципиент 

может начать принимать заранее, чтобы усилить иммунный ответ организма, 

будучи еще не в условиях измененной среды обитания. Либо реципиент может 
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начать непосредственно терапию во время неблагоприятных условий, как 

проводилось в эксперименте «Sirius 2021–2022», где участники в течение двух 

недель принимали заранее приготовленный лиофилизат. И в том, и в другом 

случае аутопробиотический препарат не дает побочных эффектов и значительно 

снижает рост условно-патогенной микробиоты. Так, например у испытателей в 

эксперименте «Sirius 2021–2022» после приема аутопробиотического препарата 

снизилась такая условно патогенная микробиота в слюне как: S.mutans, S.aureus, 

Fusobacterium spp., Prevotella spp., Actinomyces spp., Klebsiella spp., Porphyromonas 

spp., Candida spp.; в зеве: Fusobacterium spp., Prevotella spp., Corynebacterium spp., 

Klebsiella spp., Porphyromonas spp., Candida spp. 

Наличие вышеназванной условно-патогенной микробиоты провоцирует не 

только кариозные и воспалительные заболевания полости рта, но также попадая 

через кровоток, либо выделяя медиаторы воспаления поражает различные органы, 

в том числе и сердечно-сосудистую систему (Таблица 23). 

Так, например группа ученых (Haraszthy et al., 2000; Pucar et al., 2007) 

выявили наличие F. nucleatum в сонной артерии в 68 % случаев, в 53 % – P. 

Intermedia, а также выявили наличие этих же штаммов в крупных и мелких 

артериях, подвергшихся атеросклерозу. Группа японских ученых (Nakano et al., 

2009) сообщили о выявлении A.actinomycetemcomitans, S. mutans, S. sanguinis в 

аортальных бляшках, взятых из сердечного клапана. Проведенные исследования 

(Гуляева и др., 2016) приводят следующие факты: при тяжелой степени 

пародонтита опасность инфаркта миокарда возрастает в 3 раза, атеросклероза и 

инсульта – в 2 раза, остеопороза – в 4 раза, диабета – в 2–11 раз, хронического 

бронхита – в 2-4 раза. Таким образом, лечение и профилактика условно-

патогенной микробиоты ротовой полости является актуальной в более 

расширенном ее понимании. Для качественной идентификации и последующей 

профилактики были выбраны как основные два метода: метод масс-

спектрометрии микробных маркеров и бактериологический метод. Методом масс-

спектрометрии микробных маркеров на протяжении экспериментов удалось 

выявить следующую условную патогенную микробиоту: S. mutans, P. anaerobius, 
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Fusobacterium spp., Lactobacillus spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp., 

Corynebacterium spp., Actinomyces spp., Veillonella spp., P. gingivalis, Klebsiella spp. 

Бактериологическим методом была высеяна следующая микробиота: S. 

mutans, E. faecalis, S. epidermidis, A. viscosus, C. glabrata, S. sangius, F. nucleatum, 

P. anaerobius, Corynebacterium spp., K. pneumoniae, P.intermedia, S. intermedius, A. 

Naeslundi, Klebsiella spp. 

 

Таблица 23 - Взаимосвязь общесоматической патологии с заболеванием 

пародонта (Тамарова, Мавзютов, 2014) 

Общесоматическая 

патология 

Больные пародонтитом 

(n=106) 

Группа сравнения  

(n=66) 

абс. % абс. % 

Желудочно-

кишечного тракта 

64 60,4 * 21 31,8 

Эндокринной 

системы 

31 29,2 * 2 3,2 

Сердечно-

сосудистой системы 

34 32,1 16 24,2 

Отсутствует 21 19,8 * 35 53,0 

Примечание - * различие со значением в группе сравнения достоверно (p < 0.05). 

 

Оба метода (метод масс-спектрометрии микробных маркеров и 

бактериологический) прекрасно показали и детектировали условно патогенную 

микробиоту, тем не менее метод масс-спектрометрии микробных маркеров был 

более удобен в применении, т.к. не требовал транспортной среды, образцы могли 

храниться в любых температурных условиях и неограниченное количество 

времени, что было немаловажным при проведении экспериментов, особенно в 
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высокогорье, где у участников не было возможности быстрой транспортировки 

образцов в лабораторию, а так же дополнительных условий для их хранения. При 

оценке микробного статуса у спонтанной популяционной выборки, при сравнении 

двух методов (метод масс-спектрометрии микробных маркеров и ПЦР), метод 

масс-спектрометрии микробных маркеров показал одинаковые результаты в 

идентификации условно-патогенной микробиоты. Таким образом можно сказать, 

что каждый метод предпочтителен в зависимости от поставленной задачи и 

условий. Метод масс-спектрометрии микробных маркеров в условиях измененной 

среды обитания отвечал всем заявленным требованиям и удовлетворял всем 

потребностям эксперимента, не уступая остальным методам в качественной 

идентификации. Применяя в качестве профилактического средства 

аутопробиотический препарат S.salivarius и сравнивая его с официнальным 

препаратом наблюдалось следующее: 

1 Снижение уровня следующей условно-патогенной микробиоты у 

испытателей, принимавших оба препарата: S. mutans, Fusobacterium spp., S. 

aureus, Candida spp., Actinomyces spp., P. anaerobius, Corynebacterium spp. Но, в 

отличие от официнального препарата, аутопробиотический штамм S.salivarius 

показал наилучший результат после окончания его приема, при этом уровень 

воспаления снизился на 50 % по сравнению с фоновыми значениями. 

2 Пролонгированное действие аутопробиотического препарата по 

сравнению с официнальным препаратом (эксперимент «Sirius 2021–2022»). 

3 Лучшие результаты действия препарата аутопробиотического штамма 

S.salivarius в присущем данному штамму биотопе (в зеве результаты лучше, чем в 

слюне). 

Мы предложили новую методику с использованием слюны реципиента для 

выращивания аутопробиотика, что не вызывает отторжения у пациента с одной 

стороны и является полностью индивидуальным препаратом, который реципиент 

может начать принимать заранее, чтобы усилить иммунный ответ организма, 

будучи еще не в условиях измененной среды обитания, либо реципиент может 

начать непосредственно терапию во время неблагоприятных условий, как 
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проводилось в эксперименте «Sirius 2021–2022», где участники в течение двух 

недель принимали заранее приготовленный лиофилизат. И в том, и в другом 

случае аутопробиотический препарат не давал побочных эффектов и значительно 

снизил рост условно-патогенной микробиоты по сравнению с официнальным 

препаратом. 
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ВЫВОДЫ  

 

1. Подводя итог, можно сказать, что в течение экспериментов у участников 

наблюдалось нарушение трех барьеров колонизационной резистентности 

организма, связанной с накоплением условно-патогенной микробиоты. 

Условно патогенная микробиота в свою очередь разделялась на два 

кластера. Первый кластер, отвечал ростом на условия измененной среды 

обитания (Fusobacterium spp., Actinomycetemcomitans, Corynebacterium spp., 

Klebsiella spp., Streptococcus spp.), второй кластер либо не проявлял роста, 

либо проявлялся единичными «всплесками» в течение всего эксперимента 

(P. anaerobius, A. viscosus.). 

2. Методом масс-спектрометрии микробных маркеров подтвердился рост и 

накопление условно-патогенной микробиоты у участников экспериментов, 

находящихся в условиях измененной среды обитания. 

3.  Результаты исследований показали состоятельность метода масс-

спектрометрии микробных маркеров в сравнении с бактериологическим 

методом и методом ПЦР для анализа условно-патогенной микробиоты 

полости рта и подтвердили возможность применения метода масс-

спектрометрии микробных маркеров в условиях измененной среды 

обитания и имитации космического полета (эксперименты «Эскиз», 

«Immersion-7», «Sirius 2021–2022», «Гипобария»). 

4. Наблюдалось разделение микроорганизмов, для которых характерна 

тенденция роста в данном биотопе, так, например, для слюны характерен 

рост таких микроорганизмов, как например: Fusobacterium spp., и Prevotella 

spp., Actinomyces spp., и не наблюдается роста этих микроорганизмов в 

области зева. И наоборот, наблюдался рост в пробах в области зева 

Corynebacterium spp., S. aureus и не видим этого роста в пробах слюны. Как 

и в предыдущих экспериментах наблюдался накопительный рост условно-
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патогенной микробиоты и несмотря на снижение динамических показателей 

после приема аутопробиотического препарата S.salivarius некоторые 

бактерии продолжают свой рост (Fusobacterium spp., Klebsiella spp.), что 

может быть связано с дифференцированным действием препарата на 

данный конкретный микроорганизм. Сравнивая показатели до и после 

приема аутопробиотического препарата, замечено, что в слюне микробиота 

меняет свои значения значительнее, нежели чем в области зева, что может 

предполагать более высокую диффузную способность слюны и требует 

дальнейших исследований. 

5. Проведенные исследования подтвердили гипотезу о благотворном влиянии 

аутопробиотического препарата на слизистые оболочки рта и пародонта. 

Исследования показали, что аутопробиотик на основе саливарного 

стрептококка являются более эффективным средством коррекции 

микрофлоры у лиц в искусственной среде обитания, нежели аллогенные 

аналоги (эксперимент «Sirius 2021–2022») и холодовой гипобарии 

(эксперимент «Гипобария»).  

6. Наблюдалось пролонгированное действие аутопробиотического препарата 

по сравнению с официнальным препаратом (эксперимент «Sirius 2021–

2022»). 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

 

ИЛ – интерлейкины; 

ИНФ – интерфероны; 

ИЛ-1 – интерлейкин 1; 

ИЛ-6 – интерлейкин 6; 

ИФА – иммуноферментный анализ; 

КСФ – колониестимулирующий фактор; 

ЛПС – липополисахарид; 

МСММ – масс-спектрометрия микробных маркеров; 

ФНО – фактор некроза опухоли; 

ФНОα – фактор некроза опухоли α; 

КОЕ – колониеобразующие единицы; 

Lg IgA – логарифм иммуноглобулина А; 

ОП – оптическая плотность; 

УЗДФ – ультразвуковая допплеровская флуометрия; 

МЦР – микроциркуляторное русло. 
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