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Метод ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 
приобретает все возрастающее значение 
в медицине не только как основа МРТ, но 

и в качестве инструмента метаболического скри-
нинга патологических изменений в биологических 
жидкостях [1], что является одной из основных задач 
метаболомики. Методом ЯМР уже исследован широ-
кий круг биологических объектов, в том числе моча, 
кровь, спинномозговая жидкость, сок поджелудочной 
железы, желчь, пот, желудочный сок [2]. Спектры био-
логических жидкостей часто включают в себя до не-
скольких сотен сигналов, и существующие электрон-
ные банки спектральных данных во многих случаях 
позволяют выполнить удовлетворительное отнесение 
сигналов при наличии соответствующего поискового 

и симуляционного программного обеспечения [3]. 
В идеальных случаях при анализе спектров удается 
обнаружить уверенно интерпретируемые отклонения 
от нормы, что способствует правильной диагностике 
и, следовательно, оптимальному выбору технологии 
лечения. Метаболомика как наука пока находится 
в начальной фазе своего развития, но ее уникаль-
ные успехи уже привели к практическому примене-
нию в университетских клиниках Великобритании, 
Испании, Франции, Норвегии, Германии, где ЯМР-
спектрометры установлены рядом с операционными 
блоками [1].

Опубликованы результаты сотен исследований био-
логических объектов методом ЯМР-спектроскопии 
и накопленный опыт обобщен в виде методологиче-
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Резюме: ЯМР-спектроскопия приобретает возрастающее значение в  медицине в  качестве инструмента 
метаболического скрининга патологических изменений в биологических жидкостях. Углерод составляет 
основу наиболее значимых в биологическом отношении молекул, а ЯМР13C-спектроскопия предполагает 
прямое измерение этих соединений. Было проведено клиническое обследование пациентов  — мужчин 
и  женщин  — в  возрасте от 18  до 30  лет. Особое внимание было уделено обнаружению клиновидных 
дефектов твердых тканей зубов на разных этапах формирования данной патологии, а также сопутствующим 
факторам ее возникновения. Методом лабораторного исследования была выбрана спектроскопия 
магнитного резонанса ядер изотопа углерода 13С образцов ротовой жидкости здорового человека 
(контроль) и  пациентов с  выраженными клиновидными дефектами зубов. Проведенное исследование 
показало аналитические возможности спектроскопии ротовой жидкости методом ЯМР 13С высокого 
разрешения и  перспективные направления для поиска маркеров заболеваний стоматологического 
профиля на их начальных стадиях.
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Abstract: NMR-spectroscopy has a growing importance in medicine as a tool for metabolic screening for abnor-
malities in biological fluids. Carbon is the basis of the most biologically significant molecules and 13C NMR spec-
troscopy involves the direct measurement of these compounds. Clinical examination of patients, men and wom-
en, aged from 18 to 30 years, was carried out. Particular attention was paid to the detection of wedge-shaped 
defects of teeth hard tissues at various stages of this disease, as well as co-factors of its occurrence. NMR spectros-
copy of carbon isotope 13С nuclei of oral liquid samples from a healthy person (control) and patients with severe 
wedge-shaped lesions was chosen as a laboratory testing method. Studies have shown the analytical capabilities 
of oral liquid 13C NMR spectroscopy of high resolution and promising directions for finding markers of dental 
diseases in their early stages.
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ских рекомендаций [4]. Применению метода ЯМР 
к решению задач стоматологического профиля по-
священо несколько десятков работ, и только некото-
рые из них имеют фундаментальный характер [5, 6]. 
При этом почти во всех публикациях описано приме-
нение ЯМР-спектроскопии протонов (1Н) [7, 8]. Био-
логические жидкости сложны по составу, содержат 
большое количество протонов и поэтому их ЯМР-
спектры довольно трудно разрешимы. В этом пла-
не чрезвычайно ценной альтернативой протонному 
магнитному резонансу является спектроскопия ЯМР 
углерода-13 (13С). В целом плюсы этого метода омра-
чаются его низкой чувствительностью (содержание 
изотопа 13С в природных объектах составляет только 
1,1% от содержания 12С, чувствительность ЯМР 13С 
примерно в 60 раз меньше чувствительности ЯМР 1Н). 
В то же время эти минусы преодолеваются как за счет 
увеличения количества исследуемого образца, так 
и за счет увеличения числа накопления сканов. ЯМР 
13C-спектроскопия привлекательна для исследовате-
ля биологических субстратов, поскольку именно угле-
род составляет основу наиболее значимых в биологи-
ческом отношении молекул, а 13C ЯМР предполагает 
прямое измерение этих соединений. 

Спектроскопия 13C ЯМР имеет и ряд других пре-
имуществ по сравнению с протонным ЯМР, а именно: 
значительная дисперсия химического сдвига, хоро-
шо разрешенные сигналы спектров, определение 
четвертичных атомов углерода, которые не связаны 
с протонами, прямое определение на углеродной 
структуры большинства метаболитов. Область хими-
ческих сдвигов сигналов различных типов в спектрах 
ЯМР 13C существенно шире по сравнению со спектра-
ми 1Н (порядка 250 миллионных долей для 13C вместо 
12 для 1Н). Для исследования метаболомики эти пре-
имущества весьма существенны, и в настоящее вре-
мя в печати появляются первые работы, посвящен-
ные применению спектроскопии 13C ЯМР для анализа 
биологических объектов, в том числе и слюны [9–11].

Для практических целей диагностики нет необхо-
димости идентифицировать все вещества в составе 
слюны, достаточно установить устойчивые отличи-
тельные признаки спектров биожидкости здорово-
го и больного человека. Причем эти различия могут 
касаться как состава слюны, так и концентрации ее 
компонентов. Современные аналитические техники 
нередко позволяют работать с нативными биожидко-
стями без их предварительной обработки. В насто-

ящей работе анализу подвергали ротовую жидкость 
(смешанную слюну), используя в дальнейшем соби-
рательный термин «слюна».

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение возможности метаболического профили-

рования слюны методом ЯМР 13С, сопоставляя спек-
тры слюны здорового человека и слюны пациентов 
с клиновидными дефектами твердых тканей зубов, 
имея в виду дальнейшее использование метода ЯМР 
13С для ранней диагностики и контроля эффективно-
сти проводимого лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На базе кафедры кариесологии и эндодонтии 

МГМСУ им. А.И. Евдокимова было проведено кли-
ническое обследование пациентов — мужчин и жен-
щин — в возрасте от 18 до 30 лет. Особое внимание 
было уделено обнаружению клиновидных дефектов 
твердых тканей зубов, установлению этапа форми-
рования данной патологии, а также сопутствующим 
факторам ее возникновения (особенностям индиви-
дуальной гигиены полости рта, факторам окклюзион-
ной перегрузки, приему кислотосодержащих продук-
тов питания). В качестве материала лабораторного 
исследования была использована ротовая жидкость 
пациентов с клиновидными дефектами твердых тка-
ней зубов. 

Сбор ротовой жидкости осуществлялся натощак, 
в утренние часы, путем сплевывания в стерильную 
емкость. Пациентам были даны рекомендации воз-
держаться от чистки зубов и применения дополни-
тельных гигиенических средств непосредственно 
перед сбором слюны. Выполнение данной рекомен-
дации было необходимо для исключения вероятности 
попадания частичек зубной пасты или других средств 
гигиены в исследуемые образцы во избежание полу-
чения ложных результатов.

Для контроля был осуществлен сбор ротовой жид-
кости пациентов той же возрастной группы, но без 
клинических признаков клиновидных дефектов твер-
дых тканей зубов. Получение образца проводилось 
при тех же условиях.

Методом лабораторного исследования была вы-
брана спектроскопия ядер изотопа углерода -13 (13С) 
образцов ротовой жидкости здорового человека (кон-
троль) и пациентов с выраженными клиновидными де-
фектами зубов (образцы №1 и №2). Образцы слюны 
в калиброванных ЯМР-ампулах диаметром 5 мм, за-
полненных на высоту 50 мм, помещали в датчик спек-
трометра ЯМР для записи спектров. Спектры ЯМР 
записаны при комнатной температуре пробы 300К на 
спектрометре Bruker «AVANCE-300». Параметры за-
писи спектров — резонансная частота 13С 75,5 МГц, 
длительность импульсов возбуждения 4 мкс (30-гра-
дусный импульс), период следования импульсов 1 с, 
число накопления сканов — 10 000. 

Регистрация спектров ЯМР 13С осуществлена в ре-
жиме широкополосного протонного подавления, ког-
да сильным радиочастотным полем облучается вся 
область резонанса протонов. При этом происходит 
насыщение спинов протонов, и спин-спиновые взаи-
модействия 13С-1Н не проявляются, что позволяет по-
лучать резонансные сигналы атомов углерода в виде 
синглетов вместо мультиплетов. 
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Рис. 1. Обзорные спектры слюны ЯМР 13С с широ-
кополосным подавлением протонов
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Все химические сдвиги в миллионных долях (м.д.) 

приведены относительно тетраметилсилана как 
внешнего эталона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На рис. 1 приведены спектры ЯМР 13С с широко-

полосным подавлением протонов контрольного об-
разца слюны и двух образцов №1 и №2 от пациентов 
с клиновидными дефектами зубов; наиболее сильные 
сигналы на спектрах пронумерованы. 

Наибольший интерес представляло присутствие 
в слюне мажорных низкомолекулярных метаболитов 
органического происхождения, поскольку совокуп-
ность минорных метаболитов подвержена значитель-
ным разнонаправленным флуктуациям и вряд ли мо-
жет иметь диагностическое значение. 

Сразу обращают на себя внимание синглеты 
2 и 5 атомов углерода, которые соответствуют СН3- 
и СН2-группам молекулы этилового спирта, причем из 
спектров следует, что этанол имеется в контрольном 
образце и в образце №2. Поскольку сам факт присут-
ствия этого вещества в ротовой полости имеет разно-
образные аспекты, включая и юридические, следует 
принять во внимание, что этиловый спирт является 
естественным метаболитом человеческого организ-
ма, он постоянно присутствует в крови человека, хотя 
и в очень небольших концентрациях — до 0,15 мг% 
(0,0015 промилле) [12]. Опубликована работа, в кото-
рой доказывается, что появление этанола в выдыхае-
мом воздухе, а, следовательно, и в слюне, может быть 
индуцировано даже медитацией в области алкоголь-
ной тематики [13].

Это обстоятельство, как бы сомнительно оно ни вы-
глядело, а также то, что этанол очень долго сохраня-
ется в слюне [14], независимо от его источника (спирт 
может быть обнаружен и во фруктах), однозначно ука-
зывает на невозможность использования факта при-
сутствия или отсутствия этого вещества в слюне в ка-
честве указателя на какое-то отклонение от нормы.

Синглеты 1 и 4 атомов углерода 13С соответствуют 
СН3- и СН2-группам пропионовой кислоты, синглет 
3 принадлежит СН3-группе уксусной кислоты, а син-
глет 6 отвечает СН-группе муравьиной кислоты.

Спектры ЯМР 13С показывают, что во всех трех об-
разцах слюны имеются значительные количества 
пропионовой, уксусной и муравьиной кислот с раз-
ными соотношениями концентраций. Как известно, 
патогенные микроорганизмы в полости рта выделяют 
летучие соединения, представленные, в частности, 
упомянутыми короткоцепочечными органическими 
кислотами [15, 16]. В зависимости от патологии ме-
няется соотношение концентраций этих соединений, 
а успешная терапия приводит снижению содержания 
кислот в ротовой жидкости [17]. В то же время номен-
клатура обнаруживаемых кислот при различных па-
тологиях нуждается в дополнительном исследовании 
и уточнении, поскольку спектр ЯМР 13С не показывает 
присутствия в слюне масляной кислоты при выражен-
ных клиновидных дефектах зубов, тогда как в следо-
вых количествах эта кислота имеется [18]. 

Вызывает интерес существенный сигнал-6 атома 
углерода муравьиной кислоты при 184 м.д. Нельзя 
исключить, что появление в спектре ЯМР 13С именно 
этого сигнала может служить указанием на возникно-
вение фактора предрасположенности к клиновидным 
поражениям зубов, поскольку химическая агрессив-
ность муравьиной кислоты значительно выше, чем 
у ее прекурсора — молочной кислоты (лактата). Ме-
таболический переход от молочной кислоты к мура-
вьиной понятен и реализуется при усилении активно-
сти разнообразных форм бактерий родов Veillonella, 
Neisseria, Fusobacterium и ряда других. Деятельность 
этих бактерий при определенных условиях, превы-
шающих компенсаторные возможности слюны, при-
водит к микроэкологическим нарушениям, сопрово-
ждающимся развитием патологических состояний 
и соответствующими неблагоприятными последстви-
ями.

Проведенное исследование показало аналитиче-
ские возможности спектроскопии ротовой жидкости 
методом ЯМР 13С высокого разрешения и перспек-
тивные направления для поиска маркёров заболе-
ваний стоматологического профиля на их начальных 
стадиях.
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Лекторы: КОРЧАГИНА Виктория Васильевна

Даты проведения: 20–21 мая 2017 г.
Количество мест: до 24 человек 
Место проведения: г. Москва
Цена: от 10 000 до 20 000 руб.

ВЫБОР МЕТОДА ЭНДОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ И РЕСТАВРАЦИИ ЗУБОВ

Программа курса: 
1-й день
Эндодонтическое лечение вре-

менных и постоянных зубов. 
1. Влияние морфологических, 

клинических и патофизиологиче-
ских особенностей зубов у детей 
и подростков на выбор метода эн-
додонтического лечения и рестав-
рации. 

2. Метод непрямого и прямого 
покрытия пульпы; метод витальной 
ампутации (парциальной, церви-
кальной и глубокой). Апексогенез. 
Химическая пульпотомия. Метод 
девитальной ампутации и экстир-
пации. Показания; противопока-
зания; материалы и медикаменты; 
факторы, влияющие на результат. 
Несколько слов о витальной экс-
тирпации. 

3. Антисептическое эндодонти-
ческое лечение временных зубов. 
Апексофикация постоянных не-
сформированных зубов. Инстру-
менты и медикаменты. Способы не-
фармакологического воздействия. 
Прогноз.

4. Контрольные исследования 
заживления пульпы и периапикаль-
ных тканей. Протоколы лечения и  
наблюдения. 

2-й день
Реставрация молочных и посто-

янных зубов. 
1. Материалы, используемые 

в детской стоматологии для ре-
ставрации зубов: виды; классифи-
кация; преимущества применения. 
Обоснование выбора. 

2. Методы реставрации зубов 
в детской стоматологии: АРТ; ад-
гезивная реставрация; стрип-
колпачки; протезирование одиноч-
ными коронками и пластиночными 
протезами. Показания, особенно-
сти, отдаленные результаты. 

3. Способы препарирования по-
лостей (минимально-инвазивные 
подходы; инструменты и  оборудо-
вание). Аксессуары для реставра-
ции. 

4. Программа реабилитации, как 
способ повышения долговечности 
реставрации и результата эндодон-
тического лечен ия. 

Стоимость обучения: 
1 день — 12 000 руб. 
2 день — 12 000 руб.
Оба дня — 20 000 руб.

Групповые дополнительные 
скидки: 
  от 2-х человек — 1000 руб. каж-

дому;
  от 3-х человек — 2000 руб. каж-

дому.

Включены обеды, кофе-брейки, 
раздаточные материалы  

и сертификат.

Заявка по учебному мероприятию представлена в Комиссию  
по оценке учебных мероприятий и материалов на соответствие  
установленным требованиям для НМО.

АКЦИЯ! Каждый, кто при записи на курс назовет пароль «эндо», получит на курсе небольшой подарок.

Записаться на курс можно по телефонам 8–800–200–61–31 и 8–915–455–61–85 — Александр. 
e-mail: seminar@stomprom.ru                  www.stomprom.ru


