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Аннотация. Введение. Ротовая жидкость (РЖ) относится к неньютоновским и ха-
рактеризуется выраженной неоднородностью. Эта особенность может существен-
ным образом влиять на результаты лабораторных исследований. Решением про-
блемы неоднородности является предварительное центрифугирование ротовой 
жидкости, однако степень его влияния на результат остается не вполне изучен-
ной. Цель исследования — оценить влияние режимов центрифугирования на ре-
зультаты биохимического исследования РЖ. Материалы и методы. Проведено от-
крытое одномоментное исследование, в котором приняло участие 15 здоровых 
лиц молодого и зрелого возрастов. Полученная ротовая жидкость смешивалась 
для формирования пулированной пробы, которая затем разливалась в чистые ми-
кропробирки. Выделено 3 группы по 10 проб, которые центрифугировалась в те-
чение 15 мин. при 1 000, 1 500, 2 700 об./мин. Использовались лабораторная цен-
трифуга ЦЛМН-Р10-01-«Элекон» (Россия) и биохимический анализатор Mindray 
BS-240Pro (КНР). Результаты. Установлено, что уровень холестерина при режи-
ме с ускорением 1 000 об./мин. был выше, чем при 1 500 и 2 700 об./мин., однако 
медианное значение было незначительным. По таким показателям, как общий бе-
лок (ОБ), щелочная фосфатаза (ЩФ), кальций, фосфор, были выявлены различия 
между режимами с ускорением 1 000 и 2 700 об./мин. При этом полученные значе-
ния были несколько выше при режиме с ускорением 2 700 об./мин. Оценка средней 
разницы показала, что наиболее значительные отличия наблюдалась при режиме 
с ускорением 2 700 об./мин.: активность ЩФ повысилась на 49,52 %, концентра-
ция ОБ увеличивалась на 20,41 %, кальция — на 5,29 %, фосфора — на 4,98 %. Об-
суждение. Результат может объясняться осаждением бактерий, клеточного детрита, 
высокомолекулярных гликопротеинов, что способствует однородности и уменьше-
нию мутности материала. В случае кальция и фосфора разрушение высокомолеку-
лярных протеинов под действием центробежного ускорения и температуры могло 
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привести к увеличению ионизированных форм. Выводы. Наиболее значительные 
различия наблюдались по активности ЩФ и содержанию ОБ, наименее выражен-
ная разница — по уровням общего кальция и неорганического фосфора. Статисти-
чески значимые различия также получены по холестерину, однако его концентра-
ция была минимальна.

Ключевые слова: ротовая жидкость, преаналитический этап, центрифугирова-
ние, интерференция, биохимические тесты 
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Abstract. Introduction. Mixed saliva is a heterogeneity biofluid. This characteristic can 
significantly influence the results of laboratory tests, making it essential to understand its im-
pact on analytical methods. The aim of this study was to evaluate the impact of centrifu-
gation speed on the accuracy of biochemical analyses of mixed saliva. Material and meth-
ods. An open-label, single-stage study involving 15 healthy volunteers was conducted. The 
mixed saliva was collected from each participant and mixed to create a “drain sample.” 
This sample was divided into three groups of ten samples, which were subjected to centrif-
ugation at different speeds (1 000 rpm, 1 500 rpm, and 2 700 rpm) for 15 minutes. Results. It 
was found that the cholesterol levels in the 1 000 rpm acceleration mode were higher than in 
the 1 500 and 2 700 modes, although the median value was not significant. According to in-
dicators such as total protein, alkaline phosphatase, calcium, and phosphorus, there were 
differences between modes with accelerations of 1 000 and 2 700 rpm. The assessment of 
the average difference showed that the most significant differences were observed in the 
mode with acceleration of 2 700: alkaline phosphatase increased by 49.52 %, the total pro-
tein — by 20.41 %, calcium — by 5.29 %, phosphorus — by 4.98 %. Discussion. The result 
can be attributed to the deposition of bacteria, cellular debris, and high-molecular weight 
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glycoproteins, which contribute to the uniformity and decrease in turbidity of the materi-
al. In the case of calcium and phosphorus, the destruction of high-molecular proteins can 
lead to an increase in the number of ionized forms. Conclusions. The most significant dif-
ferences were observed in the activity of alkaline phosphatase and the level of total pro-
tein, followed by the level of total calcium and inorganic phosphorus. Statistically signifi-
cant differences were found for cholesterol, although its concentration was relatively low.

Keywords: saliva, pre-analytical procedures, centrifugation, interference, biochemi-
cal tests 
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Введение
В последние десятилетия значительно возрос интерес к неинвазивным 

диагностическим технологиям, одним из примеров которых является лабо-
раторный анализ ротовой жидкости (РЖ). Этот биоматериал представляет 
собой смесь секретов слюнных желез, десневой жидкости, продуктов слизи-
стой оболочки полости рта (СОПР). Получение РЖ проходит быстро, лег-
ко, неинвазивно, с минимальными контролем и риском для медицинского 
персонала. Лабораторный анализ РЖ нашел применение в различных обла-
стях медицины, в т. ч. диагностике эндокринных нарушений, онкологиче-
ских, инфекционных заболеваний. Поскольку РЖ является органоспецифи-
ческим компонентом полости рта, особенно большой интерес представляет 
лабораторная оценка стоматологического статуса. Например, известно, что 
при гингивите и хроническом пародонтите значительно увеличивается ак-
тивность щелочной фосфатазы (ЩФ) в РЖ [1]. Таким образом, лабораторное 
исследование РЖ может являться ценным диагностическим инструментом.

Однако использование рассматриваемого биоматериала сопряжено с ря-
дом сложностей. Так, состав РЖ, представленный на 99,0 % водой и 1,0 % 
органическими и неорганическими компонентами, может значительно из-
меняться под влиянием множества факторов: скорости слюноотделения, цир-
кадных ритмов, диеты, лекарств, возраста, пола и физиологического стату-
са [2]. Известно о влиянии методик сбора и хранения РЖ. Использование 
жевательного парафина для стимуляции слюноотделения может привести 
к повышению содержания общего белка (ОБ). Хранение РЖ при темпера-
туре –20 °C вело к значительному снижению активности фермента лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) по сравнению с образцами, хранившимися при тем-
пературе –80 °C [3, 4].
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Отдельно стоит отметить ключевые особенности структурной организа-
ции РЖ [2]. На макромолекулярном уровне она представляет собой богатую 
водой сетчатую систему, образованную муцинами, соединенными межмо-
лекулярными связями на основе ионов кальция. Внутри сетчатых структур 
находятся мицеллы, обладающие поверхностным отрицательным зарядом, 
которые содержат отдельные белковые частицы и их скопления различной 
молекулярной массы. Значительную роль в поддержании мицелл играют 
ионы кальция. Следовательно, РЖ относится к неньютоновским жидко-
стям, характеризующимся выраженной неоднородностью. Эта особенность 
может существенным образом влиять на результаты лабораторных исследо-
ваний РЖ.

Решением проблемы неоднородности является предварительное центри-
фугирование РЖ. Однако степень влияния этой преаналитической процеду-
ры на результат остается не вполне изученной, что подтверждается отсутстви-
ем общепринятого режима центрифугирования. Так, в ряде исследований 
проводилось определение уровня ОБ РЖ для учета степени ее разведения 
и последующей корректировки результатов [5, 6]. При этом режимы цен-
трифугирования существенно различались скоростью центробежного уско-
рения. Некоторые авторы не сообщали о принятых в своей работе параме-
трах центрифугирования (например, [7]). Эти обстоятельства существенно 
затрудняют возможность сопоставления результатов указанных исследова-
ний. Таким образом, необходимо охарактеризовать степень интерференции, 
обусловленной выбранным режимом центрифугирования РЖ.

Цель исследования — оценить влияние режимов центрифугирования ро-
товой жидкости на результаты биохимического исследования.

Материалы и методы
Проведено открытое одномоментное исследование, в котором приняло 

участие 15 здоровых лиц молодого и зрелого возрастов. В день проведения 
исследования все участники сдавали нестимулированную РЖ путем пассив-
ного слюноистечения в микропробирку. Получение РЖ проводилось не ра-
нее чем через 2 ч. после приема пищи или чистки зубов и после ополаски-
вания полости рта кипяченой водой. Полученная РЖ перемешивалась для 
формирования пулированной пробы, представляющей собой смесь биома-
терила всех участников исследования, который распределялся на аликвоты 
по 0,5 мл в чистые микропробирки типа эппендорф объемом 2 мл. Выделе-
но 3 группы по 10 проб, которые центрифугировалась в течение 15 мин. при 
1 000, 1 500, 2 700 об./мин. В работе использовалась лабораторная центрифу-
га ЦЛМН-Р10-01-«Элекон» (Россия).

На биохимическом анализаторе Mindray BS-240Pro (КНР) проводилось 
определение ОБ (по биуретовой реакции), альбумина (по реакции с бром-
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крезоловым зеленым), ЩФ (модифицированным IFCC-методом *), общего 
кальция (по реакции с арсеназо III), неорганического фосфора (по реакции 
с образованием фосфомолибдата), магния (по реакции с ксилидиловым си-
ним), мочевой кислоты (по реакции с уриказой и (или) пероксидазой), хо-
лестерина (ферментативным CHOD-POD-методом**), лактатдегидрогеназы 
общей (IFCC-методом).

Для проведения статистического анализа применялся язык программиро-
вания Python 3.9.12, а также открытые библиотеки SciPy 1.7.3, scikit-posthocs 
0.7.0, statsmodels 0.14.0. Критический уровень значимости был установлен 
на уровне p < 0,05. Оценку распределения данных проводили с помощью 
теста Шапиро — Уилка. Использовали непараметрические статистические 
критерии. Результаты представлены как медиана (англ. Median, Me), 25-й 
и 75-й квартили (Q1; Q3). Сравнение групп проводили с помощью теста Кра-
скела — Уоллиса. В случае обнаружения статистически значимой разницы 
между группами использовали критерий Данна с поправкой Холма — Бон-
феррони (post-hoc-анализ). Для определения средней разницы между ре-
зультатами использовали анализ Блэнда — Альтмана, результаты представ-
лены как средняя разница (верхний предел доверительного интервала (ДИ); 
нижний предел ДИ).

Результаты
В настоящей работе оценивалось изменение содержания ряда биохими-

ческих параметров РЖ в зависимости от изменения скорости центробежно-
го ускорения (табл. 1). Представленные параметры обладают определенной 
диагностической ценностью в оценке стоматологической и соматической 
патологии.

Таблица 1
Влияние центробежного ускорения на результат определения  

биохимических параметров РЖ, Me (Q1; Q2) 

Показатель Ускорение, 15 мин.
p

1 000 об./мин. 1 500 об./мин. 2 700 об./мин.
ОБ, г/л 1,30 (1,22; 1,30) 1,30 (1,30; 1,47) 1,55 (1,50; 1,60)* 0,004
Альбумин, г/л 0,20 (0,10; 0,20) 0,10 (0,10; 0,10) 0,15 (0,10; 0,20) 0,206
Холестерин, 
моль/л 0,01 (0,00; 0,01) 0,00 (0,00; 0,01)* 0,00 (0,00; 0,00)* <0,001

ЛДГ, ЕД/л 114,20 (104,40;116,87) 113,15 (105,27; 118,97) 112,80 (104,45; 117,85) 0,874
ЩФ, ЕД/л 1,70 (1,25; 1,97) 2,00 (1,90; 2,25) 2,25 (2,10; 2,45)* 0,013
Мочевая кис-
лота, мкмоль/л 157,10 (155,05; 163,30) 158,80 (154,15; 162,55) 163,45 (158,85; 165,95) 0,284

* IFCC — Международная федерация клинической химии и лабораторной медицины (англ. 
The International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)

** CHOD-POD — метод с холестериноксидазой — пероксидазой (англ. Cholesterol Oxi-
dase — Peroxidase).
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Показатель Ускорение, 15 мин.
p

1 000 об./мин. 1 500 об./мин. 2 700 об./мин.
Кальций, 
ммоль/л 0,90 (0,92; 0,95) 0,94 (0,94; 0,96) 0,97 (0,96; 1,00)* 0,025

Фосфор, 
ммоль/л 5,00 (4,81; 5,14) 5,07 (4,90; 5,21) 5,27 (5,07; 5,31)* 0,028

Магний, 
ммоль/л 0,20 (0,15; 0,16) 0,15 (0,15; 0,16) 0,16 (0,16; 0,16) 0,318

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с режимом 1 000 об./мин.

Установлено, что уровень холестерина, полученный при режиме с уско-
рением 1 000 об./мин., отличался от двух других, однако медианное значе-
ние незначительно. По таким показателям, как ОБ, ЩФ, кальций, фосфор, 
выявлены различия между режимами с ускорением 1 000 и 2 700 об./мин. 
При этом полученные значения несколько выше при режиме с ускорени-
ем 2 700 об./мин. Для оценки средней разницы между режимами центрифу-
гирования был проведен анализ Блэнда — Альтмана в абсолютном (табл. 2) 
и относительном выражениях (табл. 3).

Таблица 2
Оценка средней разницы между режимами с различным центробежным  

ускорением (абс.), средняя разница (верхний предел ДИ; нижний предел ДИ) 

Показатель 1 000 и 1 500 об./мин. 1 500 и 2 700 об./мин. 1 000 и 2 700 об./мин.
ОБ, г/л –0,12 (0,280; –0,520) –0,14 (0,170; –0,450) –0,26 (–0,010; –0,510)
Холестерин, 
моль/л 0,01 (0,016; –0,002) 0,00 (0,014; –0,010) 0,01 (0,020; –0,002)

ЩФ, Ед/л –0,48 (0,370; –1,300) –0,11 (0,660; –0,880) –0,59 (0,490; –1,700)
Кальций, 
ммоль/л

–0,02 (0,003; –0,051) –0,03 (0,017; –0,067) –0,05 (0,002; –0,100)

Фосфор, 
ммоль/л

–0,08 (0,006; –0,170) –0,17 (–0,007; –0,320) –0,25 (–0,031; –0,460)

Таблица 3
Оценка средней разницы между режимами с различным центробежным  

ускорением ( %), средняя разница (верхний предел ДИ; нижний предел ДИ) 

Показатель 1 000 и 1 500 об./мин. 1 500 и 2 700 об./мин. 1 000 и 2 700 об./мин.
ОБ, % –9,95 (20,00; –40,00) –10,74 (12,00; –34,00) –20,41 (0,50; –41,00)
Холестерин, % 75,00 (150,00; –4,00) 90,00 (150,00; 31,00) 90,00 (150,00; –31,00)
ЩФ, % –40,52 (44,00; –130,00) –6,47 (33,00; –46,00) –49,52 (53,00; –150,00)
Кальций, % –2,59 (0,31; –5,50) –2,63 (1,80; –7,10) –5,29 (0,34; –11,00)
Фосфор, % –1,65 (0,10; –3,40) –3,27 (–0,24; –6,30) –4,98 (–0,69; –9,30)

 

Окончание табл. 1
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Результаты показали, что наибольшая величина средней разницы между 
режимом с ускорением 1 000 и 1 500 об./мин. наблюдалась по таким показа-
телям, как холестерин и ЩФ. Уровень холестерина незначительно снижал-
ся, хотя в относительном выражении средняя разница составляла 75,00 %. 
Активность ЩФ увеличивалась на 40,00 % в относительном выражении.

Разница по ОБ, кальцию и фосфору была несколько выше при сравне-
нии режимов 1 500 и 2 700 об./мин., показатели характеризовались увели-
чением содержания с ростом центробежного ускорения. Наиболее значи-
тельная разница во всех случаях наблюдалась при режиме с ускорением 
2 700 об./мин.: в относительном выражении активность ЩФ повысилась 
на 49,52 %, концентрация ОБ увеличивалась на 20,41 %, кальция — на 5,29 %, 
фосфора — на 4,98 %.

Обсуждение
Различные факторы преаналитического этапа — длительность и темпе-

ратура хранения, режимы пробоподготовки, в т. ч. центрифугирования, — 
оказывают заметное влияние на результат лабораторного теста [2, 3, 8]. 
В настоящей статье рассмотрено влияние режимов центрифугирования 
на стабильность саливарных аналитов.

Важным параметром РЖ является концентрация ОБ, диагностическая 
ценность которого была показана при патологии СОПР, пародонта, слюн-
ных желез [8]. Кроме того, ОБ может быть полезен в оценке процессов старе-
ния [9, 10]. Этот показатель нашел применение в процедуре корректировки 
результатов исследования РЖ, направленной на учет разведения и вязкости 
проб, предполагающей расчет отношения непосредственно определяемого 
параметра к ОБ [11, 12].

Принято считать, что в норме уровень ОБ в РЖ может варьироваться в ди-
апазоне от 1,00 до 4,00 г/л [13]. У здоровых лиц детского, молодого, зрелого 
и пожилого возрастов концентрация ОБ составляла от 1,00 г/л до 3,12 г/л, 
несколько увеличиваясь в старших возрастных группах [14]. При этом мате-
риал центрифугировался при режиме 10 000 об./мин. в течение 20 мин. и тем-
пературе 4 °C. Использование аналогичного ускорения в течение 10 мин. 
привело к получению более низких уровней ОБ в группе здоровых лиц мо-
лодого возраста [15]. В другом исследовании у молодых здоровых людей со-
держание ОБ в РЖ колебалось в диапазоне от 0,57 г/л до 1,31 г/л при режи-
ме центрифугирования в течение 10 мин. с ускорением 5 000 об./мин. [16].  
Мы установили, что с ростом центробежного ускорения концентрация 
ОБ увеличивалась в среднем на 20 % при сравнении проб, полученных при 
1 000 и 2 700 об./мин. В представленных источниках можно проследить схо-
жую закономерность. Результат может объясняться осаждением бактерий, 
клеточного детрита, высокомолекулярных гликопротеинов, что способству-
ет однородности и уменьшению мутности материала.
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Активность саливарной ЩФ отражает здоровье пародонта и СОПР, спо-
собствует реминерализации зубной эмали, участвует в процессах костного 
ремоделирования, характеризует биологический возраст [17–21]. Установ-
лено, что в группе, представленной здоровыми людьми в количестве 100 че-
ловек, активность ЩФ не превышала 5,0 Ед/л [18]. Детская возрастная груп-
па характеризовалась меньшей активностью этого фермента и не превышала 
2,5 Ед/л [21]. Однако имеются результаты, сообщающие о более высокой 
активности ЩФ в сопоставимых группах [22]. В приведенных работах ре-
жимы центрифугирования существенно различались, как и температурный 
режим, а также время хранения проб, что могло оказать влияние на актив-
ность фермента [15]. Наше исследование показало, что активность ЩФ была 
выше на 49 % при центрифугировании с ускорением 2 700 об./мин. по срав-
нению с режимом 1 000 об./мин. Это может объясняться теми же причина-
ми, что и в случае с ОБ.

Фосфор и кальций РЖ вовлечены в процессы реминерализации зубной 
эмали, а также участвуют в ремоделированний костной ткани [23]. Установ-
лено, что в группе из 107 здоровых добровольцев уровень общего кальция 
РЖ при центрифугировании в течение 10 мин. с ускорением 7 000 об./мин. 
не превышал 2,0 ммоль/л, неорганического фосфора — 4,0 ммоль/л [24]. В со-
поставимой группе содержание кальция было близко к 1,5 ммоль/л, а фосфо-
ра — к 3,8 ммоль/л (материал получен при 3 400 об./мин. в течение 10 мин.) 
[25]. Увеличение скорости центрифугирования характеризовалось ростом 
уровня исследованных показателей минерального обмена [26]. Мы устано-
вили, что средняя разница между режимами центрифугирования по каль-
цию и фосфору была ниже, чем в случае ОБ или ЩФ. Возможно, что раз-
рушение высокомолекулярных протеинов и мицеллярных комплексов под 
действием центробежного ускорения и нагревания могло привести к увели-
чению ионизированных форм кальция и фосфора.

Одним из компонентов липидного обмена, представленных в РЖ, явля-
ется холестерин. Он входит в состав липидных комплексов на поверхности 
эмали, выполняя защитную функцию. В группе с ускорением 1 000 об./мин. 
его содержание было невысоким, а в остальных группах стремилось к нулю. 
Это привело к тому, что при незначительной средней разнице в абсолютном 
выражении получена самая высокая средняя разница в относительных ве-
личинах. Можно предположить, что холестерин попадает в осадок как часть 
крупных белково-липидных комплексов при ускорении 1 000 об./мин. и за-
тем практически не определяется.

Заключение
В настоящей работе оценивалось влияние режимов центрифугирования 

на результаты биохимического исследования РЖ. Этот материал характеризу-
ется сложной организацией, что проявляется выраженной неоднородностью 
и мутностью. Предварительное центрифугирование направлено на устра-
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нение этих особенностей через осаждение бактерий, слизи, муцинов, кле-
точного детрита. Мы установили, что результаты биохимического иссле-
дования, полученные при центрифугировании на скорости 1 000 об./мин., 
в сравнении с 2 700 об./мин., имеют отличия по таким показателям, как ОБ, 
ЩФ, общий кальций, неорганический фосфор. Наибольшая средняя раз-
ница, установленная по результатам анализа Блэнда — Альтмана, наблюда-
лась по активности ЩФ и содержанию ОБ, менее выраженная — по обще-
му кальцию и неорганическому фосфору. Статистически значимые различия 
также наблюдались по холестерину, однако его концентрация была мини-
мальна при режиме 1 000 об./мин., а при других — близка к нулю. Требует-
ся выработка единых рекомендаций по пробоподготвке РЖ для биохимиче-
ских исследований.
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