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Резюме
Введение. Состав микробиоты полости рта имеет определяющее значение в  формиро-

вании нормального микробиоценоза, а его дисбаланс может быть причиной патофизиоло-
гических процессов не только полости рта, но и всего организма. Нарушение разнообразия 
микрофлоры ротовой полости, уменьшение в количественном отношении представленно-
сти условно-патогенной микрофлоры способствуют заселению патогенными штаммами 
и коррелируют с различными заболеваниями ротовой полости, такими, как кариес и паро-
донтиты, заболеваниями желудочно-кишечного тракта и бронхолегочной системы.

Цель исследования – определить влияние мурамилпептида ГМДП (Ликопид® 1 мг) 
на микробный пейзаж ротовой полости здоровых добровольцев.

Материал и методы. При информированном согласии у 48 здоровых добровольцев 
18–23 лет проводили забор ротовой жидкости до приема ГМДП (профилактический 
прием, Ликопид® 1 мг) и через 4 дня после 10-дневного курса 1 таблетка сублингвально 
1 раз в день.  Микробиологическое исследование  ротовой жидкости выполняли с помо-
щью газовой хромaто-масс-спектрометрии микробных маркеров.

Результаты. Иммуномодулирующее средство на основе мурамилпептида способ-
ствует увеличению разнообразия микрофлоры ротовой полости, уменьшению в количе-
ственном выражении Candida albicans, Clostridium diffi cile и Porphyromonas gingivalis. 

Заключение. Применение иммуномодулирующего средства на основе  мурамилпеп-
тида целесообразно для формирования нормального сбалансированного микробиоце-
ноза с целью предотвращения заселения патогенами.
Ключевые слова: микробиота; ротовая полость; мурамилпептид; ГМДП; биоценоз; иммуномодуляторы; му-
козальный иммунитет
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Введение
Микроорганизмы, населяющие кожные покровы 

и слизистые человека, являются необходимым усло-
вием поддержания гомеостаза, и принимают участие во 
всех процессах жизнедеятельности организма человека 
с момента рождения [1–4]. В стерильных условиях 
в экспериментальной модели животные не способны 
сформировать адекватную систему защиты от патоге-
нов [5], нарушаются процессы метаболизма, приводя-
щие к ожирению [6, 7], онкологическим  заболеваниям 
[8, 9], формированию фенотипа аутизма [10].

Установление определяющего значения микроор-
ганизмов в формировании и поддержании гомеостаза 
человека послужило основанием для формирования по-
нятия «суперорганизм» [11, 12], учитывая эволюционно 
сформировавшиеся связи между макроорганизмом 
и населяющими его микроорганизмами; геном микро-
биоты рассматривается как третий основной геном 
у человека наряду с ядерным и митохондриальным [13] 
и превышает по объему геном хозяина в 10 раз [14]. 

Предпринимаются усилия для выяснения сложности 
композиции микроорганизмов, составляющих уни-
кальную экосистему желудочно-кишечного тракта, 
его слизистых, эпидермиса, исследуются механизмы 
регуляции микроорганизмами нормобиоценоза, их 
участия в инфекционном процессе, выраженности 
клинических проявлений, исходе заболевания: излече-
нии или хронизации [15]. Особое внимание уделяется 
микробному составу ротоглотки как прогностическому 
маркеру стоматологического статуса и ЛОР-патологии 
[16, 17].

Анализ микробиома полости рта здоровых людей 
с использованием последних достижений в техноло-
гии секвенирования выявил, что большая часть видов 
бактериальных микроорганизмов у здоровых людей, не 
состоящих в родстве,  идентична [18]. Показано, что на-
личие микробных ассоциаций и разнообразный состав 
микрофлоры биотопов полости рта свидетельствуют 
о нормоценозе и являются благоприятным прогности-
ческим фактором излечения [19, 20]. В то же время 
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Abstract
Introduction. The composition of the microbiota of the oral cavity is crucial in the 

formation of a normal biocenosis, its imbalance can be the cause of pathophysiological 
processes not only of the oral cavity, but also of the whole organism. Disorder of the 
microbiome diversity in the oral cavity, a quantitative decrease in the presence of opportunistic 
microfl ora contributes to the population of pathogenic strains and correlates with various 
diseases of the oral cavity, such as caries and periodontitis, diseases of the gastrointestinal 
tract and bronchopulmonary system. 

The aim of the study was to determine the effect of muramyl peptide GMDP (Likopid 
1 mg) on the microbial landscape of the oral cavity of healthy volunteers.

Material and methods. With informed consent, 48 healthy volunteers aged 18–23 years 
were taken oral fl uid before taking the GMDP (prophylactics with Likopid® 1 mg) and 4 days 
after a 10–day course, 1 tablet sublingually 1 time per day. A microbiological study of the oral 
fl uid was carried out using gas chromato-mass spectrometry of microbial markers. 

Results. The use of an immunomodulating agent based on muramyl peptide increases 
the diversity of the microfl ora of the oral cavity, and reduces in quantitative terms Candida 
albicans, Clostridium diffi cile and Porphyromonas gingivalis. 

Conclusion. The use of an immunomodulating agent based on muramyl peptide is 
advisable for the formation of a normal balanced microbiocenosis in order to prevent pathogen 
colonization.
Keywords: microbiota; oral cavity; muramyl peptide; GMDP; immunomodulators, mucosal immunity
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охарактеризованы микроорганизмы и их ассоциации, 
оказывающие патологическое действие на слизистую 
ротовой полости, пародонт и ткани зуба. В полости 
рта выделяют три основных сообщества: а) микроор-
ганизмы, населяющие слизистую оболочка щеки, оро-
говевшую десну и твердое нёбо; б) микроорганизмы, 
населяющие суб- и супрагингивальные бляшки; в) ми-
кроорганизмы, находящиеся в слюне и на языке [21]. 
Слюна является наиболее удобным объектом изучения 
и широко используется в клинических исследованиях 
для выявления корреляции между составом микробио-
ценоза и развитием местного или системного патофи-
зиологического процесса, в том числе инфекционной 
природы.

В данном исследовании ставились з адачи изуче-
ния разнообразия микрофлоры, представленной 
в ротовой полости, и выявления возможности регу-
ляции микробиоценоза с помощью низкомолекуляр-
ных биорегуляторов бактериального происхождения. 
К числу наиболее изученных низкомолекулярных 
компонентов бактериальной природы относятся 
мурамилпептиды. Они представляют собой фраг-
менты пептидогликана бактерий и реализуют свою 
активность через NOD2-рецепторы врожденного 
иммунитета, запуская провоспалительный ответ 
организма [22]. По современным представлениям 
NOD2-рецептор является основным рецептором 
врожденного иммунитета, регулируя активность 
реакций не только врожденного, но и адаптивного 
иммунитета [23]. Активация NOD2-рецептора при-
водит к продукции ИЛ-1, ИЛ-6, интерферона-γ, 
а также дефензинов и кателицидинов – основных фак-
торов противоинфекционного процесса [24]. Показано 
также влияние мурамилпептидов на представителей 
микробного сообщества: аналог глюкозаминилмура-
милдипептида (ГМДП) способствует индукции факто-
ров Rfps у Micobacterium tuberculosis, ответственных 
за выход бактерии из дормантной формы, обеспечи-
вая  эффективность химиотерапии туберкулеза [25], 
что является теоретическим обоснованием получен-
ных ранее на практике результатов эффективного ле-
чения туберкулеза ликопидом в составе комплексной 
терапии [26]. 

Материал и методы
Участники исследования. В исследовании при-

нимали участие 48 здоровых добровольцев в возрасте 
18–23 лет: 28 женщин и 20 мужчин. Исследование про-
ходило в Медицинском центре РУДН. У всех участни-
ков исследования получено информированное согла-
сие на участие в исследовании согласно Хельсинкской 
декларации Всемирной  медицинской ассоциации 
и обработку персональных данных [27].  Критерием 
включения стало отсутствие заболеваний полости рта, 
в том числе кариеса и пародонтита, и ЛОР-органов; все 
пациенты не употребляли антибиотики в последние 
2 мес до проведения исследования и во время экспери-
мента, не курили, не употребляли продукты, содержащие 

алкоголь. Материалом для исследования служила рото-
вая жидкость. 1 мл слюны забирали стерильным шпри-
цем из подъязычной области в стерильные пробирки до 
применения ГМДП (препарат Ликопид® 1 мг, АО «Пеп-
тек», Москва, Россия) и через 4 дня после 10-дневного 
курса препарата. Препарат применяли согласно ин-
струкции сублингвально 1 раз в день за 30 мин до еды 
в течение 10 дней.

Анализ микробиологического состава ротовой 
жидкости проводили с помощью стандартного метода 
газовой хромaто-масс-спектрометрии с определением 
количественного содержания специфических марке-
ров: альдегидов, стеринов, карбоновых кислот [28]. 
Нижний предел чувствительности метода составляет 
104 КОЕ/мл.

Статистический анализ. Для сравнения групп ис-
пользовали непараметрический Т-критерий Вилкок-
сона. Достоверными считали различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Исследование микрофлоры ротовой жидкости здо-

ровых лиц молодого возраста (18–23 года) до приема 
иммуномодулятора ГМДП (Ликопид® 1 мг, 10 дней, 
1 раз в день) и через 4 дня после 10-дневного курса 
показало его влияние на состав микробного пейзажа 
30 человек, что составляет 62,5% от общего количества 
участников исследования (табл.1). У 18 (37,5%) человек 
отсутствовал статистически значимый эффект ГМДП 
на микробный состав ротовой жидкости. Состав их 
микробиоценоза максимально приближался к нормо-
ценозу: отсутствовали представители Candida аlbicans 
и грам-отрицательной микрофлоры, преобладали 
Firmicutes. 

Достоверные изменения обнаружены для гриб-
ковой микрофлоры: количество лиц, у которых реги-
стрировался Candida albicans, уменьшилось более чем 
в 5 раз (табл.1), при этом произошло замещение гриб-
ковой микрофлоры представителями лактобактерий 
и бифидобактерий. Статистически значимые измене-
ния также зафиксированы для Clostridium spp: после 
применения ГМДП уменьшение представленности 
этого микроорганизма уменьшилось почти вдвое. Раз-
нообразие микрофлоры повысилось у 73% молодых 
людей, основная доля микроорганизмов была пред-
ставлена Streptococcus, Veillonella, Lactobacterium, 
Bifi dobacterium. Наши данные согласуются с результа-
тами других исследований, согласно которым в ротовой 
жидкости здоровых взрослых преобладающие таксоны 
принадлежали к Firmicutes (род Streptococcus; семей-
ство Veillonellaceae, род Granulicatella), Proteobacteria 
(рода Neisseria, Haemophilus), Actinobacteria (рода 
Corynebacterium, Rothia, Actinomyces), Bacteroidetes, 
что дало основание E. Zaura и соавт. [18] выдвинуть 
концепцию «основного микробиоценоза» в состоя-
нии здоровья. Достоверно уменьшилась обсеменен-
ность ротовой полости Porphyromonas gingivalis, 
присутствие которых часто регистрируется при за-
болеваниях пародонта [29], верхних отделов желу-
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дочно-кишечного тракта, дыхательных путей, толстой 
кишки, при болезни Альцгеймера и ревматоидном 
артрите [30]. 

Наблюдаемые под действием ГМДП изменения 
могут быть обусловлены  воздействием препарата на 
иммунную систему человека, а также воздействием 
на представителей микробного сообщества. Известно, 
что ГМДП реализует свою активность через NOD2-
рецепторы [31]. Поскольку  мурамилпептиды – ли-
ганды NOD2-рецептора – консервативны как у грам-
положительных, так и у грам-отрицательных бактерий, 
NOD2 обнаруживает реагирование на большое раз-
нообразие микроорганизмов [32]. Исследованы также 
другие сенсоры мурамилпептидов, ответственные за ре-
ализацию противоинфекционной защиты врожденного 
иммунитета [33]. Мурамилпептиды эффективны при 
лечении аллергических заболеваний [34] за счет смеще-
ния баланса Th1/Th2 [35], они используются в патоге-
нетической терапии псориаза [36] и коррекции цитопе-
ний [37], потенцируют действие цитостатиков в тера-
пии опухолей [38]. Анализ бактерицидной активности 
ротовой жидкости продемонстрировал эффективность 
использования препарата ГМДП в терапии заболева-
ний полости рта у пациентов с дисбактериозом слизи-
стой оболочки [39]. В комплексной терапии пациентов 
с острыми одонтогенными периоститами [40] выявлена 
высокая клинико-иммунологическая эффективность 
ГМДП за счет восстановления параметров иммунного 
статуса в результате прироста числа Т-хелперов, обра-
зования адекватного уровня основных классов имму-
ноглобулинов и ликвидации дефектов фагоцитарной 
и микробицидной активности нейтрофильных грануло-
цитов. 

Эффективность мурамилпептидов и, в частности, 
ГМДП в коррекции патологий, связанных с иммунной 
системой, является основанием для широкомасштабных 
экспериментальных исследований, десятки статей еже-
годно публикуются в научных журналах. В то же время 

воздействие мурамилпептидов на представителей бак-
териального сообщества не так широко отражено в на-
учной литературе и, несомненно, представляет интерес. 
На сегодняшний день факторы, регулирующие состав 
микробиоценоза ротовой полости, привлекают особое 
внимание в связи со своей способностью оказывать 
существенное влияние на возникновение и течение па-
тофизиологического процесса, а также возможностью 
выступать отягощающим фактором при хирургическом 
вмешательстве. К изучению этих процессов привле-
чены эксперты различных специальностей, в том числе 
системной биомедицины, использующие и формирую-
щие электронные базы данных [41–43], что расширяет 
возможности экспериментальных и клинических иссле-
дований.

Заключение
Мы получили первое представление о влиянии низ-

комолекулярных регуляторов бактериального проис-
хождения на состав микробиоценоза ротовой полости, 
имеющее  прогностическое значение не только для 
диагностики воспалительных заболеваний, но и для 
разработки эффективных лечебно-профилактических 
мероприятий. Показано, что профилактическое исполь-
зование препаратов на основе мурамилпептидов увели-
чивает разнообразие микрофлоры и уменьшает количе-
ство Candida albicans, Clostridium spp. и Porphyromonas 
gingivalis. Увеличение разнообразия способствует фор-
мированию нормобиоценоза, препятствуя заселению 
ротовой полости патогенной микрофлорой.  Исследо-
вания в этом направлении представляют несомненный 
интерес, так как клиницисты получают инструмент 
целенаправленного регулирования микробного состава 
ротовой полости, что может быть использовано для те-
рапии заболеваний различной этиологии и профилак-
тики инфекционных осложнений при хирургическом 
вмешательстве.

Таблица 1. Частота встречаемости микроорганизмов в ротовой жидкости человека (возраст 18–23 года)

Виды микроорганизмов До приема ГМДП (Ликопид® 1 мг) 
(n = 48), ротовая жидкость

После приема ГМДП (Ликопид® 1 мг) 
(n = 48), ротовая жидкость

абс. % абс. %
Streptococcus spp. 48 100 48 100
Streptococcus mutans 47 97,92 48 100
Fusobacterium nucleatum  44 91,66 47 97,92
Veillonella spp. 40 83,33 43 89,58
Candida albicans 28 58,33 5 10,41*

Neisseria spp. 18 37,5 16 33,33
Bifi dobacterium spp. 29 60,41 35 72,92*

Eubacterium spp. 5 10,41 7 14,58
Lactobacterium spp. 27 56,25 41 85,42*
Porphyromonas gingivalis 6 12,5 2 4,17*

Clostridium spp. 39 81,25 21 43,75*

Staphylococus epidermidis 31 64,58 25 58,14*

Actinomyces spp. 19 39,58 26 54,17
Примечание. * – р < 0,05.  
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