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Аннотация
В слюне содержатся многочисленные белки, участвую-
щие во врожденном и приобретенном иммунитете. Их 
эффекты воспалительными и иммунными реакциями. 
Одни из них, такие как лизоцим, лактоферрин, катионные 
белки, пероксидазы, цистатины, муцин и другие важны 
для врожденного иммунитета. Главными факторами 
приобретенного иммунитета служат иммуноглобулины. 
В совокупности они обладают антибактериальными, 
противовирусными и противогрибковыми свойствами. 
В слюне присутствуют иммуноглобулины всех классов, 
особенно при иммуновоспалительных реакциях. 
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Summary 
The saliva contains the numerous squirrels participating in the 
congenital and acquired immunity. Their effects inflammatory 
and immune reactions. One of them, such as lizotsyme, 
lactoferrin, cationic proteins, peroxidases, tsistatina, mutsina 
and others are important for congenital immunity. As the main 
producers of the acquired immunity immunoglobulins serve. 
In total they possess antibacterial, antiviral and antifungal 
properties. At a saliva there are immunoglobulins of all classes, 
especially at immunoinflammatory reactions.
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Слюна и ротовая жидкость в иммунитете
Слюна является жидкостью организма, секре-

тируемой тремя парами крупных слюнных желез 
(околоушных, подчелюстных и подъязычных) и 
многими мелкими слюнными железами [1, 2]. 
Первичная слюна выделяется ацинусами слюн-
ных желез. Она модифицируется серозным экс-
судатом в плотных контактах между некоторыми 
железистыми клетками (ультрафильтрация) и с 
помощью трансцеллюлярной диффузии через 
эти клетки. Первичная слюна также изменяется 
в добавочных, бороздчатых и выделительных 
(собирательных) каналах, ведущих из ацинусов 
в полость рта. Попадая в полость рта, слюна из 
протоков нескольких слюнных желез смеши-
вается и дополняется многими компонентами, 
которые происходят из интактных или повреж-
денных клеток слизистой, иммунными клетками 
и микроорганизмами полости рта [1, 2]. Компо-

ненты крови также попадают в полость рта через 
жидкость зубодесневой борозды, слизистую и 
слизистый транссудат и через кровотечения, воз-
никающие в полости рта [1, 2]. В результате этого, 
в ротовой полости обнаруживается огромное 
молекулярное многообразие, часто именуемое 
«смешанной слюной».

Смешанная слюна - это основное определение 
для характеристики среды, которой покрыты все 
поверхности полости рта. На поверхности зубов 
слюна играет большую роль в формировании 
приобретенной пелликулы, которая является 
тонким (0.5 - 1 нм) слоем некоторых белков 
слюны со свойствами связывания гидрокси-
да кальция [1, 2]. Приобретенная пелликула 
играет основную роль для «защиты организма 
поверхностями» и в физико-химической за-
щите поверхности зубов. Также приобретенная 
пелликула важна для бактериальной адгезии (и 
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колонизации) поверхности зубов, что может 
помимо прочего вести к развитию кариеса и 
воспалению тканей периодонта (особенно в от-
сутствие надлежащей гигиены полости рта) [1, 2]. 
Приобретенная пелликула, однако, может также 
рассматриваться как важный инструмент для 
борьбы с транзиторными патогенными микро-
организмами, попадающими в полость рта (на-
пример, вирусами, такими как вирус гриппа). 
Кроме защиты поверхности зубов, слюна играет 
важную роль как для физико-химической, так и 
для иммунной защиты слизистой полости рта и 
слизистой начальных отделов ЖКТ (путем не-
посредственной антимикробной активности и 
агглютинации микроорганизмов). Слюна также 
важна для заживления некоторых повреждений 
слизистой, например ран или язв [1, 2].

Многофункциональный характер защитных 
белков слюны
Выяснено, что большинство этих белков мно-

гофункциональны [1-3], и их действие может 
даже перекрываться в некоторых случаях [1, 
2]. Многофункциональный характер защитных 
белков слюны также относится к их способности 
оказывать «комбинированный эффект».

Как было сказано выше, большинство (если не 
все) защитных белков слюны могут увеличивать 
концентрацию до эффективных уровней в опре-
деленных участках полости рта [1 - 4], несмотря 
на то, что многие из них представлены в сме-
шанной слюне в концентарциях, недостаточных 
для эффекта [5]. В этих местах может возникать 
тип воздействия «одиночный эффект» (один тип 
агента воздействует на одну цель [6]). Однако, 
белки слюны (включая катионные) также могут 
обеспечивать антимикробную защиту, даже 
если они представлены в концентрациях меньше 
эффективной, но оказывая «комбинированный 
эффект». При этом несколько видов защитных 
белков атакуют микроорганизм одновременно. 
Хотя при этом типе воздействия от конкретного 
защитного белка можно ожидать лишь неполного 
уничтожения [6] микроорганизма, скоордини-
рованная активность нескольких белков в то же 
время может привести к полной элиминации 
атакуемого агента.

Мы можем ожидать пять основных типов со-
вместного действия защитных белков в смешан-
ной слюне. Первый тип взаимодействия может 
отвечать за агглютинацию микроорганизмов и 
«защиту поверхностями». Этот тип включает те 
слюнные белки, которые связывают бактерии 
с поверхностями полости рта [6], либо друг с 

другом [7]. Второй тип взаимодействия может 
отвечать за лизис микробной стенки. Главным 
образом этот тип атакует бактерии и вероятно 
включает катионные белки и лизоцим (послед-
ний вероятно усиливает активность катионных 
белков, как описано ниже). Третий и четвертый 
типы взаимодействия могут отвечать за противо-
грибковые [8] и противовирусные [9] свойства 
слюны. Наконец, вероятен пятый, иммунный 
тип взаимодействия. Он подразумевает, что все 
защитные белки слюны проявляют свойства 
иммуномодуляторов/иммуностимуляторов. Этот 
тип взаимодействия может быть важным для ре-
гулирования активности местного иммунитета.

Иммуноглобулины слюны

Основные классы антител слюны
Антитела действуют в первой линии обороны 

посредством иммунного воздействия на анти-
гены в слюне, в слизистой эпителия [10] и на 
приобретенной пелликуле на поверхности зубов. 
Они выделяются в полость рта в существенном 
количестве со слюной. Преобладают два основ-
ных класса антител в слюне: IgA (sIgA) и IgG [1, 2]. 
Секреторные иммуноглобулины sIgA происходят 
главным образом из слюнных желез и (в меньших 
количествах) из иммунных клеток слизистой [11] 
и в основном димерны (хотя в некоторых случаях 
могут быть полимерны) [12]. Слюнные IgG моно-
мерны и выделяются либо из сыворотки, либо 
продуцируются местными плазматическими 
клетками [13]. Также в слюне существует ма-
ленькая фракция (15% от всех IgA) мономерных 
(несекреторных) IgA, которые выделяются из 
сыворотки либо локальными плазматическими 
клетками, как и IgG [14]. Хотя большинство анти-
тел слюны составляют IgA (90-98%) и IgG (1-10%) 
[14], в слюне присутствует небольшое количество 
IgM, IgD, и IgE [2, 18].

Выделяемые из крови IgG и мономерные (не-
секреторные) IgA главным образом попадают в 
полость рта через жидкость зубодесневой бороз-
ды [1, 2, 15], однако также в составе слизистого 
транссудата и в результате ультрафильтрации 
в ацинусах слюнных желез [1, 2, 18]. Подобно 
этому, мономерные (несекреторные) IgA и IgG, 
продуцируемые локальными плазматическими 
клетками, также могут попадать в полость рта в 
составе слизистого транссудата  и путем ацинар-
ной ультрафильтрации. Важно, что количество 
антител, транспортируемых вышеописанными 
путями, может быть в сильной зависимости от 
патологических состояний полости рта, таких как 
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воспаления десны и слизистой оболочки, а также 
условий целостности слизистого и ацинарного 
эпителиального барьера [15].

Секреторный компонент pIgR
Секреторный компонент (SC) полимерного 

иммуноглобулинового рецептора проявляет 
сильный аффинитет к J-цепи димерных и поли-
мерных IgA и пентамерных IgM [16]. Вероятно, 
он имеет похожий аффинитет к обоим подти-
пам полимерных IgA (IgA 1 и IgA 2, последний 
более устойчив к определенным бактериаль-
ным протеазам [16]), поэтому оба одинаково 
хорошо экспортируются pIgR (содержащей SC) 
при секреции. Полимерный иммуноглобулино-
вый  рецептор (pIgR) – это богатый углеводами 
гликопротеин массой 100 кДа, в существенном 
количестве присутствует на базолатеральных 
поверхностях эпителиальных железистых кле-
ток [18] и эпителиальных слизистых клеток 
[17]. На базолатеральных поверхностях J-цепь 
димерных/полимерных IgA и пентамерных IgM 
связывается с SC, что проявляется в виде селек-
тивного взаимодействия «ключ и замок», ведя к 
инициализации молекулярного транспорта [18]. 
Этот молекулярный транспорт начинается с со-
единения SC с димерными/полимерными анти-
телами на базолатеральной поверхности клетки 
и заканчивается экзоцитозом SC с антителами 
на апикальную поверхность клетки в просвет 
железы (или в полость рта в случае слизистого 
эпителиального транспорта). Процесс экзоци-
тоза сопровождается отщеплением секретор-
ного компонента (SC)  от pIgR. После этого SC 
массой 80 кДа (ранее являвшейся частью pIgR 
массой 100 кДа) остается теперь уже постоянно 
связанным с sIgA и sIgM, наделяя секреторные 
иммуноглобулины способностью противостоять 
протеолизу [19].

Экспрессия SC (pIgR) может быть усилена 
цитокинами [20], а избыточные, незанятые pIgR 
выделяются из железистых клеток (таким же от-
щеплением, как описано выше), что происходит в 
присутствии свободных секреторных компонен-
тов  (массой также 80 кДа) в слюне [18]. Можно 
предположить выделение свободных SC эпите-
лиальными слизистыми клетками. Важно, что 
свободные SC проявляют некоторые врожденные 
защитные функции в полости рта, такие как ин-
гибирование эпителиальной адгезии некоторых 
бактерий путем [21] связывания бактериальных 
фимбриальных адгезинов [26] и нейтрализация 
некоторых бактериальных токсинов [22]. SC, 
связанная с иммуноглобулином, проявляет муко-

фильные свойства и вносит значительный вклад 
в прикрепление sIgA к слизистой оболочке [25, 
28]. Как неспецифичный микробный скавенджер 
[23], SC, связанный с иммуноглобулином, также 
может играть роль в феномене, согласно которо-
му секреторные антитела показывают намного 
лучшие агглютинирующие свойства, чем моно-
мерные антитела.

Выработка секреторных антител
Начальная стимуляция В-клеток, выделяющих 

секреторный иммуноглобулин (имеющих спо-
собность к дифференцировке в клетки, произ-
водящие мономерные/димерные антитела), про-
исходит в лимфоидной ткани, ассоциированной 
со слизистой (MALT), например в лимфоидной 
ткани кишечника (GALT), подъязычной и гло-
точной миндалин, лимфоидной ткани носоглотки 
(NALT) и субэпителиальную ткань [24]. Активи-
рованные В-клетки могут мигрировать  из этих 
структур в слюнные железы и субэпителиальную 
ткань, и способны индуцировать значительный 
секреторный иммунный ответ [25]. Однако тка-
ни NALT, руководящие местными иммунными 
функциями в отношении как антигенов, попа-
дающих в организм воздушно-капельным путем, 
так и антигенов, попадающих алиментарным 
путем, вероятно являются участками, индуци-
рующими активность В-клеток, локализованных 
в слюнных железах [26] и слизистой оболочке 
полости рта.

Секреторные sIgA, и очень маленькое коли-
чество секреторного IgM (sIgM), продуцируются 
специфическими плазматическими клетками, 
расположенными в основном в строме слюнных 
желез и в меньших количествах в слизистой 
оболочке полости рта [27]. Эти плазматические 
клетки продуцируют главным образом димер-
ные (но также и полимерные) IgA и небольшое 
количество молекул пентамерных IgM, каждая из 
которых стабилизируется J-цепью массой 15кДа 
[18]. И димерные, и полимерные IgA, и пентамер-
ные IgM поступают из интерстиция и выводятся 
в слюну ацинарными клетками и протоковыми 
клетками больших и малых слюнных желез по-
средством обычного механизма эпителиального 
транспорта слюнных желез, используя полимер-
ный иммуноглобулиновый рецептор (pIgR) и его 
главную  цепь, секреторный компонент (SC) [16].  
Важно, что sIgA (также возможно sIgM) выделя-
ется в слюну в существенном количестве даже 
в отсутствие стимуляции [28]. Похожий транс-
портный механизм из слизистого интерстиция на 
поверхность слизистой оболочки очень вероятен 
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в случае клеток эпителия слизистой оболочки 
полости рта [29]. Однако, уровень слизистого 
эпителиального транспорта представляется на-
много ниже в сравнении с таковым из слюнных 
желез [21].

Связывание антигена, агглютинация и «защита 
поверхностями»
Главная функция иммуноглобулинов слюны 

заключается в интактивации патогенов: бак-
терий, грибов и вирусов, а также некоторых 
микробных токсинов, путем связывания и/или 
агглютинации таких частиц [30]. Подобное свя-
зывание может предупредить адгезию микро-
бов и их токсинов [31] к эпителию слизистой и 
привести к их дальнейшему перевариванию в 
желудке [30]. Иммунная «защита поверхностя-
ми» (фиксация к поверхности и иммобилизация 
вплоть до элиминации) от патогенов в пределах 
полости рта путем фиксации секреторных имму-
ноглобулин-связывающих антигенов к поверх-
ности слизистой оболочки является еще одним 
механизмом для предотвращения инвазии в 
подлежащие ткани [25, 32]. Так как иммуногло-
булины являются компонентами приобретенной 
пелликулы зубов и осуществляют микробную 
адгезию к их поверхности, описанные выше 
процессы иммунной защиты также весьма ве-
роятны на поверхности зубов. Иммунная «за-
щита поверхностями» кажется эффективным и 
имеющим преимущество защитным механизмом 
против патогенных микроорганизмов, которые 
не являются опасными для тканей полости рта 
местно [25, 32]. Однако необходимо принять во 
внимание, что иммунная защита поверхностями 
также может вести к появлению иммобилизи-
рованных микробов, оказывающих сильный 
локальный патогенный эффект (кариесогенные 
или периодонтопатогенные бактерии). Иммоби-
лизация микроорганизмов на поверхности зубов, 
связанная с иммунной защитой поверхностей, 
может также обеспечивать появление патогенной 
микробной биопленки на зубах (зубной налет) в 
отсутствие должной гигиены полости рта [1, 2].

Другие функции антител
Помимо сказанного, существуют некоторые 

механизмы, связанные с димерными/полимерны-
ми иммуноглобулинами, которые также вносят 
вклад в иммунную защиту слизистой от анти-
генов (главным образом вирусов и микробных 
токсинов) [25, 33]. Например, полимерный им-
муноглобулиновый рецептор (pIgR) способен 
связывать нагруженные антигенами димерные/

полимерные иммуноглобулины на базолате-
ральной поверхности эпителиальных клеток и 
выделять экзоцитозом иммунный комплекс на 
апикальной стороне клетки в просвет железы 
(или в полость рта в случае эпителиального 
транспорта) [25, 34]. Возможно, что патоген 
нейтрализуется внутри эпителиальной клетки во 
время транспорта комплекса pIgR-антитело [35]. 
Так, димерные/полимерные антитела, будучи 
транспортируемыми через клетки эпителия (во 
время трансцитоза с помощью pIgR, как описа-
но выше) могут связывать интрацеллюлярные 
антигены (например внедряющиеся вирусы или 
бактериальные ЛПС/токсины) и таким образом 
осуществлять внутриклеточную антигенную 
нейтрализацию и очищение, что предотвращает 
повреждение эпителиальной клетки и развитие 
воспаления [36]. Описанные выше реакции де-
лают возможными очистительные механизмы, 
направленные на антигены, уже проникшие в 
эпителиальные клетки и/или подлежащие же-
лезистые и слизистые ткани (например строма 
желез и собственная пластинка слизистой) [37].

Хотя IgA (включая как секреторные, так и 
мономерные формы) не активируют систему 
комплемента, однако IgG являются комплемен-
тактивирующими [38]. Активация комплемента 
иммуноглобулинами IgG может встречаться  в 
здоровом организме возле зубодесневой бо-
розды, так как жидкость зубодесневой борозды 
очень похожа на серозный транссудат (даже у 
здоровых), имея при этом соответственно систе-
му комплемента. В случае ран слизистой полости 
рта, активация системы комплемента IgG также 
может происходить в поврежденных участках 
слизистой оболочки.

Фагоцитоз, антигенное представление, 
дегрануляция и продукция цитокинов
Связывание антигена и агглютинация ведут к 

фагоцитозу (за которым следует представление 
антигена и лизис) [39], а также дегрануляции и 
выбросу цитокинов в присутствии иммуноком-
петентных клеток [40]. Поверхность слизистой 
оболочки полости рта интенсивно населена анти-
генпредставляющими клетками (например клет-
ками Лангерганса и дендритными клетками), по-
мимо этого присутствует значительная миграция 
нейтрофильных гранулоцитов через зубодесне-
вую борозду в слюну, даже в здоровом состоянии. 
Так как и дендритные клетки, и нейтрофильные 
гранулоциты имеют рецепторы [41], связываю-
щие IgA на своих поверхностях, описанные выше 
защитные функции слюнных sIgA (а возможно 
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и других иммуноглобулинов) вероятно активно 
осуществляют иммунный надзор, в том числе в 
здоровом организме. В случае повреждений, ран 
слизистой другие иммунокомпетентные клетки 
безусловно также принимают участие  в гораздо 
более активных иммунных защитных реакциях.

Катализируемые антителами озоновые 
соединения
В присутствии нейтрофилов, выделяющих 

активные формы кислорода (ROI) [42], анти-
тела слюны могут катализировать образование 
озона, что ведет к эффективному уничтожению 
микроорганизмов [43]. Во время этого процесса 
антитела ликвидируют микроорганизмы путем 
каталитического превращения менее токсичных 
ROI (а именно атомарного кислорода, произво-
димого нейтрофилами) в смесь перокисда водо-
рода  и озона [44]. Это значительно увеличивает 
эффективность антимикробного воздействия, 
так как с одной стороны озон является очень 
сильным окислителем, а с другой не существует 
известных микробных ферментов, способных 
разрушать озон [45]. Важно отметить, что все 
иммуноглобулины, вне зависимости от их ис-
точника или антигенной специфичности [46], 
могут индуцировать и катализировать образова-
ние озона, таким образом  антитела объединяют 
врожденный и приобретенный иммунитет [47]. 
Интересно, что не только целые антитела могут 
катализировать такие реакции, но и их фрагмен-
ты [39], и даже определенные аминокислоты (а 
именно триптофан, метионин, цистеин и гисти-
дин) [48].

Катионные белки

Гистатины
Гистатины - это маленькие катионные пепти-

ды, богатые гистидином, включающие от 7 до 38 
аминокислот. Гистатины выделяются околоуш-
ной слюнной железой, а также подъязычной и 
подчелюстной [49].  Существует около дюжины 
гистатинов (HRP), наиболее важными из которых 
являются гистатин-1, гистатин-2, гистатин-3 [13], 
которые составляют 85-90% всего семейства. 
Гистатины проявляют широкую антибактериаль-
ную и противогрибковую активность [50]. Они 
имеют противовирусные свойства [17]. Будучи 
катионными пептидами, гистатины адсорбиру-
ются на отрицательно заряженных мембранах 
бактерий, это сопровождается последовательной 
агрегацией гистатинов и их интеграцией в ли-
пидный бислой [51]. Интеграция на поверхности 

мембраны приводит к формированию ионных 
каналов, трансмембранных пор, мембранных 
разрывов [52], результатом чего является гибель 
бактерии. Гистатины также связывают и обра-
зуют комплексы с ионами Cu2+ и Ni2+ [53], что 
приводит к поглощению данных ионов металлов 
с последующим ингибированием ферментов, 
их кофакторов и остановке микробного роста 
[54]. Гистатины проявляют противогрибковую 
активность (в частности против Candida albicans) 
[55]. Эта противогрибковая активность иниции-
руется связыванием гистатина с определеными 
HSP70-подобными белками (Ssa1p, Ssa2p) гриб-
ка Candida albicans, что приводит к экзоцитозу 
гистатина с последующей гибелью клетки [56]. 
HRP-5 способен ингибировать трипсиноподоб-
ную протеазу Bacteoides gingivalis [57]. Гистатины 
(особенно гистатин-1) также встраиваются в 
приобретенную пелликулу зубов и таким об-
разом участвуют в бактериальной колонизации 
поверхности зубов. С другой стороны, гиста-
тин-1 значительно ингибирует абсорбцию вы-
сокомолекулярных гликопротеинов (HMWGP) 
к поверхности зубов, и тем самым подавляет ад-
гезию HMWGP-связывающихся кариесогенных 
бактерий (например Streptococcus mutans  [58]) 
к поверхности зуба [59]. Гистатины (особенно 
гистатин-2, но также и гистатины-1 и -3) были 
охарактеризованы как чрезвычайно важные фак-
торы слюны для заживления ран [60]. HRP также 
ингибируют (преципитируют) танины – широко 
распространенные флавоноиды [61].

Кателицидины (LL-37)
Кателицидины характеризуются сохраненным 

N-терминальным доменом, который образовался 
в результате протеолитического расщепления 
[62]. Человеческий кателицидин – это катионный 
белок массой 18 кДа, именуемый hCAP-18 [63]. 
Его наиболее важный активный фрагмент – это 
белок массой 16 кДа –LL-37 [64]. LL-37 – это кати-
онный антимикробный белок в виде α-спирали, 
который может быть далее расщеплен с обра-
зованием меньших фрагментов (RK-31, KS-30), 
которые обладают еще большей антимикробной 
активностью [53]. LL-37 слюны вероятно проис-
ходит из нейтрофилов [64]. Помимо этого LL-37 
присутствуют в жидкости зубодесневой борозды 
[13]. Так как LL-37 (и его производные) также 
являются катионными пептидами, их антибакте-
риальный эффект основывается на их агрегации 
на мембране бактерии и ее разрушении путем 
образования ионных каналов, трансмембранных 
пор и разрывов мембраны [65]. LL-37 связывает и 

Мукозальный иммунитет: Роль белков слюны в мукозальном иммунитете
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нейтрализует бактериальные ЛПС [13], и весьма 
вероятно участвует в реэпитализации ран и язв в 
полости рта [66]. LL-37 и его производные могут 
иметь свойства иммуномодуляторов/иммуноак-
тиваторов [67].

Лактоферрин
Лактоферрин - связывающий ионы метал-

лов катионный гликопротеин массой 80 кДа, 
который присутствует в большинстве секретов, 
включая слюну [67]. Основными источника-
ми лактоферрина являются слюнные железы, 
нейтрофилы [68] и клетки эпителия слизистой. 
Лактоферрин также присутствует в жидкости 
зубодесневой борозды, что является значитель-
ным источником лактоферрина в слюне [13]. 
Лактоферрин активен против бактерий, грибов 
и вирусов [69]. Лактоферрин имеет положитель-
ный заряд, и это катионное свойство является 
важным фактором, который может приводить 
к связыванию с мембранами клеток бактерий 
и их дальнейшим разрушением [70], как было 
описано выше. Протеолитическое расщепление 
производит меньшие катионные пептиды из 25 
аминокислот (или меньше), которые проявляют 
сильные (независимые от связывания ионов ме-
таллов) бактериолитические свойства [71], очень 
вероятно путем электростатических взаимодей-
ствий, за которыми следует адгезия на мембране 
бактерии  и ее разрушение. Мелкие пептиды 
вероятно имеют противогрибковую активность 
[72]. Кроме активности катионных пептидов, 
лактоферрин является известным скавенджером 
ионов Fe3+ [73]. Он связывает железо, лишая 
микроорганизмы этого элемента, необходимого 
для их роста [74]. Лактоферрин также связывает 
бактериальные фимбриальные адгезины и таким 
образом ингибирует эпителиальную адгезию  
определенных бактерий [26]. Противовирусная 
активность лактоферрина [75] базируется на 
связывании (и блокировке) определенных кле-
точных гликозамингликанов, используемых ви-
русами при адсорбции [63]. Лактоферрин может 
нейтрализовать вирусы прямым связыванием 
[63]. Иммуномуодуляторные и противораковые 
свойства лактоферрина представляются вполне 
вероятными [63].

Секреторный ингибитор лейкоцитарной 
протеиназы
Секреторный ингибитор лейкоцитарной про-

теиназы (SLPI) являет собой сериновый про-
теиназный ингибитор массой 117 кДа ( 107 ами-
нокислот), который контролирует чрезмерный 

протеолиз, вызванный протеазами (например 
эластазой, катепсином G) нейтрофилов [76]. Поэ-
тому SLPI также называется антилейкопротеазой 
(ALP). SLPI, представленный в слюне, вырабаты-
вается кератиноцитами слизистой полости рта 
[13, 63, 80], а также нейтрофилами полости рта 
[77]. SLPI - это негликозилированный основный 
одноцепочечный богатый цистеином катион-
ный полипептид [63]. Из-за своего катионного 
характера он может агрегироваться на мембране 
бактерии и разрушать ее путем образования 
ионных каналов, трансмембранных пор и разры-
вов мембраны. SLPI проявляет антимикробную 
активность как против бактерий (P. aeruginosa, 
S. aureus), так и против грибов (C. albicans) [78] 
и проявляет противовирусную активность [79].

Дефензины
Дефензины – это «прототипы» катионных 

пептидов. Они характеризуются как «шпиль-
кообразные» глобулярные структуры, стаби-
лизируемые тремя внутримолекулярными дис-
ульфидными мостиками, связывающими шесть 
цистеиновых аминокислот. Выделяют два ос-
новных подсемейства, а именно α-дефензины и 
ß-дефензины [80]. α-Дефензины (HNP1, HNP2, 
HNP3, HNP4) продуцируются нейтрофилами [13, 
63], в то время как ß-дефензины (hBD1, hBD2, 
hBD3, hBD4) продуцируются клетками слизистой 
[81]. Помимо смешанной слюны, α-дефензины 
и ß-дефензины представлены в жидкости зу-
бодесневой борозды. Как α-дефензины, так и 
ß-дефензины имеют широкую антибактери-
альную активность, основанную на характере 
катионных пептидов [13, 63]. Их первое взаимо-
действие с бактерией типично связано с приоб-
ретением положительного заряда. В отличие от 
эукариотических клеток, имеющих маленький 
заряд либо не имеющего его вовсе, мембраны 
бактериальных клеток заряжены отрицательно 
[82].  Катионные пептидные дефензины адсорби-
руются благодаря своему положительному заряду 
на отрицательно заряженной мембране бактерии, 
затем агрегируются и интегрируются в липидный 
бислой [83]. Интеграция дефензинов на поверх-
ности мембраны приводит к формированию ион-
ных каналов, трансмембранных пор, мембранных 
разрывов [84], результатом чего является гибель 
бактерии. На данный момент до конца не выяс-
нено, как катионные пептиды (включая дефен-
зины) проходят через полисахаридную капсулу 
бактерии и пептидогликановые слои мембраны, 
однако перевариваение пептидогликанов  лизо-
цимом слюны рассматривается как вероятная 
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помощь в преодолении пептидогликановых сло-
ев. Важно, что антибактериальная активность 
большинства дефензинов (кроме  hBD3) может 
быть нейтрализована в больших концентрациях 
соли (например 100мМ моновалентных или 2мМ 
дивалентных катионов) [85], что может про-
исходить в стимулированной слюне [2]. Кроме 
своей широкой антибактериальной активности, 
дефензины также проявляют противогрибковые 
и противовирусные свойства [86]. Противогриб-
ковый эффект ß-дефензинов вероятно проявля-
ется связыванием грибковых HSP70-подобных 
поверхностных протеинов (в частности Ssalp 
Candida albicans [86]), что может сопровождаться 
процессом интернализации наподобие такового 
при гистатин-3-зависимой противогрибковой 
активности. Дефензины имеют свойства им-
мунных активаторов  и модуляторов, включая 
индукцию определенных цитокинов и будучи 
хемоаттрактантами для дендритных клеток и 
Т-лимфоцитов [87].

Адреномедуллин
Адреномедуллин – это полипотентный гормо-

ноподобный катионный белок, состоящий из 52 
аминокислот. Он содержится в жидкости зубо-
десневой борозды, слюне из желез и смешанной 
слюне. Вероятно, он выделяется в слюну эпители-
альными клетками слизистой полости рта. Из-за 
своих катионных свойств адреномедуллин может 
уничтожать бактерии [88], как описано выше. Он 
способен предотвращать бактериальный рост 
(S. aureus) путем создания ненормальной пере-
городки во время деления клетки [85]. Адрено-
медуллин в зависимости от дозы ингибирует рост 
некоторых других бактерий по неизвестному 
механизму [88]. Протеолитическое расщепление 
адреномедуллина может привести к образова-
нию белков с еще большей противомикробной 
активностью [85].

Шаперокины слюны HSP70/HSPA

Связывание бактерий, агглютинация и «защита 
поверхностями»
Шаперокины HSP70/HSPA могут захватывать 

и агглютинировать бактерии [89]. Результаты 
недавних исследований показали, что HSP70/
HSPA связывают как грамположительные 
(Streptococcus mutans и mitis), так и грамотрица-
тельные (Escherichia coli) бактерии [90]. Так как 
HSP70/HSPA способны образовывать димеры и 
олигомеры, агглютинирующая функция HSP70/
HSPA может быть эффективной. Возможно, что 

HSP70/HSPA слюны появляются в мицеллах и/
или меньших гомо/гетеролитичных комплек-
сах, которые также усиливают агглютинацию в 
слюне [91]. Важно, что HSP70/HSPA связывают 
гидроксиапатиты – главный неорганический 
компонент зубов [92]. Таким образом, вероятно, 
что HSP70/HSPA могут играть роль в формиро-
вании приобретенной пелликулы, за которым 
следует адгезия бактерий на поверхности зубов. 
Способность принимать участие в формиро-
вании приобретенной пелликулы и связывать 
бактерии соотносится со способностью HSP70/
HSPA опосредованно приводить к развитию 
кариеса и заболеваний периодонта. С другой сто-
роны, связывание бактерий на поверхности зубов 
приводит к инактивации тех бактерий, которые 
не являются патогенными в данном месте, но вы-
зывают заболевания всего организма.

Происхождение HSP70/HSPA слюны
Слюнные железы - одни из главных источ-

ников HSP70/HSPA в слюне. Хотя это еще не ис-
следовано детально, очень вероятно, что HSP70/
HSPA железистого происхождения являются 
смесью выделяемых в норме и индуцируемых 
стрессом HSP70/HSPA [3, 43, 44]. Уровень слюн-
ных HSP70/HSPA показывает большие различия 
между таковым в смешанной слюне и слюне, 
полученной при канюлировании Стенонова про-
тока [46]. Внутри каждого уровня в отдельности 
также существуют различия, возможно из-за 
быстрой индукции слюнных HSP70/HSPA не-
сколькими стимулами [43, 44]. Весьма вероятно, 
что HSP70/HSPA не выделяются классическим 
секреторным экзоцитозом в ацинарных клетках 
[43, 44].  Транспорт HSP70/HSPA может включать 
пассивный транспорт в слюнных железах (и их 
протоках) из сыворотки крови [3, 43, 44] и/или 
возможен в небольшом объеме активный транс-
порт из клеток бороздчатых протоков слюнных 
желез [3, 43, 44]. Альтернативный транспорт 
HSP70/HSPA может также протекать в липидных 
рафтах или через экзостомы [93]. 

Кроме слюнных желез, существует другие 
важные источники слюнных HSP70/HSPA, такие 
как клетки слизистой [3, 43, 44], жидкость зубо-
десневой борозды [3, 43, 44], слизистый транс-
судат полости рта [2, 4], а также внутриротовые 
кровотечения (например кровоточащие пери-
одонтальные карманы, раны, язвы) [2, 4]. По-
мимо этого идентифицированы бактериальные, 
микотические гомологи HSP70/HSPA в ротовой 
полости. Их источники - бактерии полости рта и 
другие микроорганизмы [2, 4, 46].

Мукозальный иммунитет: Роль белков слюны в мукозальном иммунитете



86  Immunopathology, Allergology, Infectology 2014 N°4

Семейство белков HSP70/HSPA
Белки типа HSP70/HSPA - это молекулярные 

шапероны массой 70 кДа и цитокиновые ша-
перокины [42] большинства клеток и тканей, 
внеклеточных и интерстициальных жидкостей, 
крови, синовиальной жидкости и также выделя-
емых организмом жидкостей, таких как слюна 
[43 - 45]. Внеклеточные HSP70/HSPA проявляют 
цитопротекторные свойства путем ассоциации 
клеточных мембран. Экстрацеллюлярные HSP70/
HSPA также вовлечены в ряд физиологических 
и патологических явлений, включая модуляцию 
выброса цитокинов, иммунитет и модуляцию 
нервных функций [42, 45]. Кроме того, HSP70/
HSPA способны попадать в кровоток и могут 
работать в отдаленных участках тела как сигнал 
об опасности, активируясь повреждением кле-
ток, иммунно-воспалительными реакциями и 
физическим или психологическим [44] стрессом 
организма.

Очень вероятно, что выделяемые в норме  и 
индуцируемые стрессом формы HSP70/HSPA 
также представлены в слюне (смотри ниже) [43, 
44, 46]. Присутствие HSP70/HSPA в полости рта 
относится к внеклеточным функциям  HSP70/
HSPA, что должно рассматриваться в связи с за-
щитными механизмами полости рта.

Механизмы иммунологической защиты
Три основных аспекта иммунной активации 

описаны для HSP70/HSPA [3, 43, 44]. Первый 
включает внеклеточные HSP70/HSPA как сиг-
нал опасности клеточного стресса, смерти или 
лизиса. Важно, что как «свободные», так и при-
крепленные к мембранам (липидные плоты, экзо-
сомы) HSP70/HSPA работали в качестве сигнала 
опасности [49]. Иммунная активация в данном 
случае была очень похожа на таковую с бактери-
альными липополисахаридами, и эффекты ЛПС 
и внеклеточной HSP70/HSPA кажутся добавоч-
ными [49]. HSP70/HSPA как сигнал опасности 
может индуцировать выброс провоспалительных 
цитокинов некоторыми иммунными клетками 
(моноцитами, дендритными клетками, макрофа-
гами, Т-лимфоцитами), выброс NO макрофага-
ми, активация НК-клеток и активация системы 
комплемента альтернативным путем [49 - 51]. 
HSP70/HSPA также действуют как цитокины 
и хемиконы в присутствии иммунных клеток. 
Эти аспекты иммунной функции могут быть 
эффективными в случае повреждения слизистой 
полости рта (ран или язв), так как воспалитель-
ный серозный экссудат, содержащий большое 
количество компонентов системы комплемента, 

антител, иммунных/воспалительных медиато-
ров, а также полиморфноядерных лейкоцитов и 
моноцитов-макрофагов обычно представлены на 
поверхности поврежденной слизистой оболочки 
[3, 43, 44].

Второй аспект активации иммунной системы 
включает комплексы внеклеточных HSP70/HSPA 
и других пептидов. Благодаря шаперонной ак-
тивности, несвязанные HSP70/HSPA связывают 
другие белки и как сложные рецептор-медиа-
торные структуры соединяются с антигенпред-
ставляющими клетками (например макрофагам, 
клеткам Лангерганса или дендритным клеткам), 
чтобы представить данный комплекс как антиген 
(в сопровождении молекул МНС-I или МНС-II) 
Т-киллерам или НК-клеткам [52]. Этот механизм 
важен для защиты от бактерий (и других микро-
организмов) и также является инициатором 
иммунного ответа в отношении опухолевых 
клеток и клеток, пораженных вирусами. Так 
как слизистая полости рта (особенно неорого-
вевающие части) интенсивно населена анти-
генпредставляющими и дендритными клетками 
[53], этот аспект иммунной функции может быть 
эффективным в полости рта.

Третий аспект основывается на недавнем 
исследовании, согласно которому HSP70/HSPA 
проявляют опсонизирующий эффект на бак-
терии, что активирует киллерную активность 
полиморфноядерных нейтрофилов [47, 48]. Хотя 
существует существенное движение нейтрофи-
лов через зубодесневую борозду в слюну, даже 
в здоровом организме, эта функция может быть 
особенно эффективной в условиях воспаления 
(например, гингивит) и в случаях поврежде-
ний слизистой полости рта (раны, язвы) [46]. 

Другие защитные функции слюнных HSP70/
HSPA
Помимо вышеперечисленного, могут суще-

ствовать прочие защитные функции слюнных 
HSP70/HSPA [55, 56], основанные на известных 
цитопротекторных свойствах внеклеточных 
HSP70/HSPA. Предполагают, что цитопротек-
торные свойства базируются на трех разных ме-
ханизмах. Неспецифическое связывание HSP70/
HSPA на поверхности клеток слизистой [55] 
может вести к защите слизистой от токсинов 
[55]. Более специфическое связывание по типу 
адгезинов с сульфогликолипидными структура-
ми клеток слизистой [57] может предотвращать 
бактериальную колонизацию поверхности сли-
зистой путем занятия связывающих мест для 
HSP70/HSPA-подобных бактериальных адгези-
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нов. В настоящий момент снижение склонности 
клеток к некрозу и апоптозу [58] и выделение 
некоторых цитокинов [59, 60] являются наиболее 
важными доказанными механизмами клеточной 
защиты белками HSP70/HSPA.

Другой защитный механизм рассматривает-
ся как гипотеза [46], основанная на открытии, 
согласно которому фунгицидная активность 
гистатина-3 инициируется связыванием с по-
верхностью HSP70/HSPA гомологов Candida 
albicans, что приводит к гибели клетки [61, 62]. 
Это открытие может говорить о том, что гиста-
тин-3 может также связывать HSP70/HSPA. Хотя 
нет доказательств того, что такой комплекс слюн-
ной HSP70/HSPA-гистатин-5 сможет уничтожать 
Candida albicans, такая возможность должна рас-
сматриваться [46].

Прочие защитные белки врожденного 
иммунитета
Кальпротеин – это димер кальгранулина-А 

и кальгранулина-В со свойствами связывания 
ионов металлов [13]. Кальпротеин игибирует 
микробный рост, действуя как скавенджер ди-
валентных катионов. Основными источниками 
слюнного кальпротеина являются эпителиаль-
ные клетки полости рта и нейтрофилы полости 
рта [13]. Кальпротеин присутствует в жидкости 
зубодесневой борозды [128]. Существуют три 
бактерио- и ЛПС-связывающих белка, а именно 
индуцируемый пролактином протеин (PIP), ли-
покалин (LCN) и подчелюстной андроген-регу-
лируемый протеин (SMR). Эти белки связывают 
бактерии, бактериальные ЛПС и токсины [92].

Амилаза 
В слюне амилаза содержится в очень боль-

шом количестве. Наибольшие концентрации 
α-амилазы были найдены в слюне околоушной 
железы и малых слюнных железах неба [86, 91]. 
Восемь изоформ содержат углеводные цепи, свя-
занные аспарагином, и имеют массу около 61-63 
кДа [6,], в то время как другие восемь изоформ 
не имеют таких цепей и имеют массу 56-59 кДа 
[6, 98, 99]. Наиболее широкоизвестная функция 
амилазы - эндогликозидазная активность. Расще-
пляя ß-1,4-гликозидные связи гликанов, напри-
мер крахмал (амилопектин), амилаза образует 
олигосахариды, дисахариды и моносахариды. 
Кроме ферментной активности амилаза при-
нимает участие в образовании приобретенной 
пелликулы на поверхности зубов. Амилаза также 
связывается с бактериями, а именно с некото-
рыми бактериальными пилями [92], которые 

являются важными факторами бактериальной 
адгезии. Амилаза осуществляет бактериальную 
адгезию на поверхности зубов [90], что может 
одновременно приводить как к полезной по-
верхностной иммунной защите организма, так 
и к вредной адгезии кариесогенных или перио-
донтопатогенных бактерий на повехности зубов. 
В противоположность этому связывание бакте-
рий может также приводить к предотвращению 
адгезии бактерий к повехности зубов путем 
насыщения и занятия бактериальных факторов 
адгезии, за чем следует поступление бактерий в 
желудок [91] и их кислотное разрушение. Было 
также продемонстрировано, что амилаза прояв-
ляет прямой ингибиторный эффект в отношении 
роста некоторых бактерий [76]. Амилаза, также 
связывает бактериальные ЛПС [92] и бактери-
альные токсины и может проявлять вирусинги-
биторные свойства [44].

Муцины слюны
Существуют два основных подтипа муци-

нов, а именно – мембраноассоциированные и 
секретируемые [11]. В полости рта мембрано-
ассоциированные муцины (например MUC-1) 
в первую очередь выделяются эпителиальными 
клетками слизистой. Эти белки могут оставаться 
на поверхности клетки после секреции и глав-
ным образом участвуют в защите поверхности 
эпителия [11]. В полости рта существует также 
гораздо большее количество муцинов секрети-
руемого типа, среди которых наиболее важными 
подтипами являются MUC5b и MUC7 (старые 
название MG1 и MG2) [25]. Слюнные муцины 
довольно большие и высокогликозилированные 
протеины [12]. MUC5b имеет молекулярную 
массу выше 1000 кДа и состоит из субъединиц 
[12], соединенных дисульфидными мостиками, в 
то время как MUC7 является мономером массой 
около 180-200 кДа [112]. Слюнные муцины вы-
рабатываются главным образом подъязычной 
слюнной железой, а также малыми слюнными 
железами нижней зубы и неба [86]. Наибольшая 
концентрация слюнных муцинов обнаружена в 
слюне подъязычной железы (MG1, MG2) и ма-
лых небных слюнных желез (муцины с высокой 
молекулярной массой) [86]. Помимо принятия 
участия в образовании приобретенной пеллику-
лы (особенно муцины MUC5b [2, 11]), слюнные 
муцины покрывают все поверхности полости 
рта слоем толщиной как минимум 10-22 μм [2, 
13]. Вдобавок к этому, MUC5b образуют вязкоэ-
ластический гель (в малых концентрациях), что 
формирует вязкую матрицу слюны [2, 13]. Слюн-
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ные муцины, особенно MUC7, имеют высокий 
аффинитет к микроорганизмам, и захватывают 
и агглютинируют бактерии, грибы и вирусные 
частицы [2, 13]. MUC5b обладает также противо-
вирусными свойствами [17]. Сообщалось и о 
бактерицидных и противогрибковых свойствах 
пептидов MUC7, оставшихся от N-терминального 
региона MUC7 [14].

Агглютинин слюны (SAG, gp-340)
Слюнной агглютинин (SAG) - это белок-ска-

венджер-рецептор, богатый цистеином [123]. Он 
также именуется легочным гликопротеином-340 
(gp-340)  и протеином, отсутствующим в зло-
качественных опухолях мозга (DMBT1) [23]. В 
слюне SAG действует как скавенджер-рецептор, 
узнающий паттерны, и, являясь таковым, свя-
зывает большое количество патогенов полости 
рта, включая бактерии и вирусы. Подобным 
образом SAG также связывает белки слюны, 
включая IgA и муцин MUC5b [123]. Основы-
ваясь на вышеперечисленных свойствах, SAG 
эффективно агрегирует бактерии и вирусы и 
значительно увеличивает их клиренс из полости 
рта в желудок, где они подвергаются кислотно-
му разрушению [126]. SAG также присутствует 
в приобретенной пелликуле и на поверхности 
слизистой [26]. Так, он может обеспечивать 
бактериальную или вирусную адгезию на по-
верхностях полости рта [26], что может приво-
дить либо к патогенной инвазии, либо «защите 
организма поверхностями». Однако большин-
ство SAG обнаруживаются в слюне в раство-
ренном состоянии, таким образом эффекты 
на поверхностях менее значимы [26]. Помимо 
эффективных антибактериальных и противо-
вирусных свойств [17, 24, 25], SAG имеет свойства 
иммунного активатора/модулятора [23].

Статерины
Статерин – это фосфопротеин массой 5.4 кДа, 

богатый тирозином, глутамином и пролином. Он 
ингибирует преципитацию фосфатов кальция в 
слюне, которая является перенасыщенной ими 
[20, 21]. Более того, статерин не только ингиби-
рует рост кристаллов фосфата кальция, но также 
спонтанную преципитацию из перенасыщенных 
растворов фосфата кальция, каковым являет-
ся слюна. Далее, статерин связывает гидрок-
сиапатиты [21], проявляя роль в образовании 
приобретенной пелликулы и зубного налета. С 
другой стороны, статерин полностью ингибирует 
абсорбцию высокомолекулярных гликопроте-
инов (HMWGP) к поверхности зубов, и таким 

образом может ингибировать адгезию HMWGP-
связывающих кариесогенных бактерий, включая 
S. mutans [70]. Примечательно, что статерин 
вероятно обогащается в присутствии воздуха в 
слюне полости рта [22], что также может свиде-
тельствовать о том, что связывание бактерий ста-
теринами ведет к их агрегации и продвижению 
к желудку. Кроме актибактериальных свойств, 
статерин также индуцирует разрушение гиф C. 
albicans [16].

Белки, богатые пролином (PRP)
Белки, богатые пролином образуют основ-

ную фракцию белков слюны (примерно 20-30%), 
молекулярная масса кислотных и основных PRP 
обычно колеблется между 10-40 кДа, в то время 
как большие гликозилированыне PRP обычно 
имеют массу 60-70 кДа [10]. PRP - высокофос-
форилированные белки [73]. Основным источ-
ников слюнных PRP являются слюнные железы 
[2], наибольшие концентрации PRP были обна-
ружены в слюне околоушной железы [86]. PRP 
кодируются семью генами, и многие из них по-
следовательно расщепляются пропротеиновыми 
конвертазами перед выделением. Существует 
большое количество PRP (более 20). Кислотные 
PRP содержат более длинный и сильнокислот-
ный N-терминальный регион и другие повто-
ряющиеся последовательности в сравнении  с 
основными PRP [73]. Кислотные PRP проявляют 
способность в связывании гидроксида кальция, 
и таким образом принимают участи в формиро-
вании приобретенной пелликулы на поверхности 
зубов [2, 9]. Основные PRP также присутствуют 
в приобретенной пелликуле [9]. Кислотные PRP 
связывают бактерии, основные PRP связывают 
грибы (например C. albicans) и вирусы, в то время 
как гликозилированные PRP связывают бактерии 
и вирусы, что показывает роль PRP для переме-
щения этих микроорганизмов в сторону желудка 
[2, 30,]. PRP могут преципитировать танины, как 
и гистатины [73].

Пероксидазы
Существуют две основных пероксидазы слю-

ны, а именно лактопероксидаза и миелоперок-
сидаза [15]. Лактопероксидаза продуцируется 
слюнными железами, в то время как миелопе-
роксидаза продуцируется нейторфилами полости 
рта [13]. Миелопероксидаза также присутствует в 
жидкости зубодесневой борозды [13]. Как лакто-, 
так и миелопероксидазы катализируют окисление 
ионов тиоцианатов (SCN-) пероксидом водорода, 
что ведет к образованию гораздо более активного 
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в отношении бактерицидных [16] и фунгицидных 
свойств агента, а именно гипотиоцианата (OSCN-
) [17]. Важно, что эта функция пероксидазы 
слюны вероятно облегчается Duox-2, гомологом 
каталитического центра (gp91) НАДФ [19]. Duox-
1 локализован в просветной плазматической 
мембране эпителиальных клеток  основных (тер-
минальных) собирательных протоков слюнных 
желез [19] и предоставляет пероксид водорода 
для пероксидаз слюны перед тем, как попасть в 
полость рта [19].

BPI, BPI-подобные белки и белки PLUNC
Эти белки принадлежат к одному семейству 

липидсвязывающих белков и имеют более или 
менее похожие молекулярные структуры. Бак-
терицидный протеин, увеличивающий прони-
цаемость мембран (BPI) - это катионный белок 
массой 55 кДа. Главными источниками слюнных 
BPI являются нейтрофилы [63] и эпителиальные 
клетки слизистой оболочки полости рта [63]. 
BPI проявляет бактерицидные, токсинонейтра-
лизующие и опсонизирующие свойства. BPI 
демонстрирует высокий аффинитет к липидам-А 
бактериальных ЛПС-структур. Антибактериаль-
ное и токсинонейтрализующее свойства BPI - это 
заслуга ЛПС-связывающего N-терминального 
домена, в то время как опсонизирующие свой-
ства принадлежат C-терминальному домену [63]. 
Наиболее важным представителем BPI-подобных 
белков в слюне является паротидный секретор-
ный протеин (PSP) [13]. PSP выделяется слюн-
ными железами, а также кератиноцитами слизи-
стой полости рта [13, 93]. Этот белок вероятно 
имеет бактериостатический эффект, связывает 
бактериальные ЛПС и осуществляют агглюти-
нацию бактерий [13]. Слюнные белки PLUNC 
(протеины субсемейства продуктов небно-ле-
гочно-назального эпителиального клона) глав-
ным образом выделяются большими и малыми 
слюнными железами [63, 96]. Существуют восемь 
функциональных PLUNC-белков, которые могут 
быть разделены в две подгруппы: короткого 
типа (SPLUNC-1, SPLUNC-2, SPLUNC-3) и длин-
ного типа (LPLUNC-1, LPLUNC-2, LPLUNC-3, 
LPLUNC-4, LPLUNC-6) [63]. Белки короткого 
типа состоят только из одного домена, соответ-
ствующего ЛПС-связыващему N-терминальному 
домену BPI, в то время как белки длинного типа 
содержат два домена, напоминая целую молекулу 
BPI [63]. Белки PLUNC маловероятно проявляют 
непосредственную киллерную активность  (ско-
рее она является бактериостатической, подобно 
PSP) [63]. Белки PLUNC также вероятно осу-

ществляют агглюцинацию бактерий и изменение 
продукции цитокинов [63].

Цистатины
Генное семейство цистатинов включает 14 

генов (включая два псевдогена), из которых 
7 цистатинов присутствуют в слюне [13], а 
именно цистатин-А, цистатин-В, цистатин-С 
и цистатин-D, цистатин-S и цистатин-SN [13]. 
Наибольшая концертрация цистатинов была 
обнаружена в слюне подчелюстной слюнной 
железы [86], но также (в гораздо меньшей кон-
центрации) в слюне околоушной железы [15]. 
Цистатины также присутствуют в жидкости 
зубодесневой борозды [16]. Цистатины - это 
цистеиновые протеазные ингибиторы, блокирую-
щие действие эндогенных [13, 15], бактериальных 
[13] и протозойных протеаз [15]. Цистатин-С и 
цистатин-S показали ингибируют рост бакте-
рии P. gingivalis [17]. Цистатин-SN и цистатин-S 
присутствуют в приобретенной пелликуле [9] и 
также связывают бактерии [92] и бактериальные 
ЛПС [92] и токсины. Цистатины имеют прямые 
иммуномодуляторные свойства [15] и вероятно 
они обладают определенным противовирусным 
эффектом [105].

Лизоцим – это небольшой белок (145 кДа), 
представленный в жидких средах организма, в 
том числе в слюне. Лизоцим слюны вырабаты-
вается слюнными железами (самый высокий 
уровень был обнаружен в слюне подъязычной 
железы [86]), а также нейтрофилами [63]. Он так-
же содержится в жидкости зубодесневой борозды 
[13]. Лизоцим проявляет мурамидазную актив-
ность посредством гидролиза ß-1,4-гликозидных 
связей между N-ацетилмурамовой кислотой и 
N-ацетил-д-гликозаминами пептидогликанов 
бактериальной мембраны. Главным образом ли-
зоцим уничтожает грамположительные бактерии, 
что повреждает расположенный на поверхности 
пептидогликан. Сниженная восприимчивость 
большинства грамположительных бактерий мо-
жет развиваться из-за внешней мембраны этих 
бактерий, которая защищает пептидогликановый 
слой от окружающей среды [63]. Переваривание 
пептидогликановых структур лизоцимом слюны 
также может помогать катионным белкам слюны 
преодолеть пептидогликановые слои мембран 
бактерий. Также можно предположить, что ка-
тионные белки могут осуществлять ликвидацию 
внешней мембраны грамотрицательных бакте-
рий, что поможет лизоциму достичь пептидо-
гликанового слоя мембраны бактерии. Важно, 
что уничтожение бактерии лизоцимом во многих 
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случаях не зависит от его энзимной активности 
[87, 88]. В этих случаях, свойство лизоцима в 
повышении проницаемости мембран вероятно 
играет роль. Неэнзимное антимикробное свой-
ство лизоцима вероятно активно против как 
грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий [88], а также грибов [88, 89]. Кроме 
вышеперечисленного, лизоцим обнаруживает 
противовирусные свойства и также может инду-
цировать лизис опухолевых клеток [90]. Помимо 
этого лизоцим связывает бактериальные ЛПС и 
бактериальные токсины, часто ответственные за 
воспалительные реакции, разрушающие ткани. 
Предполагается, что лизоцим может влиять на 
фунцкции гранулоцитов и лимфоцитов, а также 
инактивировать вирусы [91].

Заключение
Таким образом, смешанная слюна – это сово-

купность разнообразных веществ, находящихся 
на поверхности слизистой оболочки полости рта. 
На поверхности  зубов слюна играет важную роль 
как в образовании приобретенной пелликулы, 
что в свою очередь важно для регулирования 
кристаллического роста и физико-химической 
защиты зубов, так и для бактериальной адгезии 
(колонизации) поверхности зубов, что может 
приводить к развитию кариеса и периодонталь-
ного воспаления. Приобретенная пелликула 
однако может быть рассмотрена как важный 
инструмент для «защиты организма поверхно-
стями» от транзиторных патогенных микробов, 
попадающих в полость рта. Слюна также играет 
важную роль в физико-химической и иммунной 
защите слизистой полости рта (путем как пря-
мого актимикробного действия и агглютинации, 
так и «защиты поверхностями». Слюна также 

необходима для тонкого регулирования (актива-
ции/модуляции) иммунных реакций слизистой 
оболочки и заживления поврежденной слизи-
стой. В слюне присутствуют многочисленные 
защитные белки. Некоторые из этих защитных 
белков, такие как слюнные иммуноглобулины и 
слюнные шаперокины HSP70/HSPA, вовлечены в 
реакции как врожденного, так и приобретенного 
иммунитета, в то время как катионные белки и 
другие слюнные защитные белки главным об-
разом ответственны за врожденный иммуни-
тет. Несмотря на это, многие из этих молекул 
представлены в весьма малых концентрациях в 
смешанной слюне, однако локальные концентра-
ции этих белков вблизи поверхности слизистой 
оболочки (слизистый транссудат), зубодесневой 
борозды (десневая жидкость из зубодесневой 
борозды), а также ран и язв полости рта (транс-
судат) могут быть значительно большими. Более 
того, их эффект во многих случаях оказывается 
усиленным иммунными и/или воспалительными 
реакциями слизистой оболочки полости рта. 
Их локальная концентрация может также быть 
высокой на поверхности слизистой или зубов, в 
составе слюнных мицелл и возле мест, где иммун-
ные клетки попадают в полость рта. Их эффекты 
также взаимодополняющие и/или синергичные, 
что проявляется в эффективной защите полости 
рта на молекулярном уровне. В последнем случае, 
можно ожидать тип взаимодействия «множе-
ственный удар», во время которого защитные 
белки разных видов атакуют микроорганизм-
мишень одновременно. Большинство слюнных 
защитных белков многофункциональны, и их 
действия перекрываются в некоторых случаях, 
что является хорошим основанием для описания 
взаимодействий типа «множественный удар».
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