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Влияние рекомбинантного 
лактоферрина на антимикробную 
активность фитокомпозиции Мукосепт 
в отношении S. intermedius и C. albicans

Реферат. Изучали особенности изменения антимикробного действия фитопрепаратов в ком-
плексе с белком лактоферрином в отношении микробных культур. Проверяли гипотезу о воз-
можности профилактического применения данного антимикробного комплекса в отношении 
патогенов, инициирующих развитие инфекционных заболеваний полости рта. Материалы 
и методы. Заранее подготовленную бактериальную взвесь инокулировали в питательный 
бульон с предварительным добавлением лактоферрина, а также без него, и добавляли иссле-
дуемые образцы фитокомпозиций. В ходе автоматического культивирования в биореакторе 
RTS-8 (BioSan, Латвия) измеряли оптическую плотность микробной взвеси. Проводили анализ 
кривых развития культур, построенных по этим данным. Результаты. В динамике развития 
S. intermedius и C. albicans отмечали статистически достоверно значимые различия макси-
мальной оптической плотности при добавлении Мукосепта относительно Тонзинала, как 
с лактоферрином (для S. intermedius p=0,0088, для C. albicans p=0,0090), так и без его добавле-
ния (для S. intermedius p=0,0086, для C. albicans p=0,0283). Добавление лактоферрина в состав 
питательной среды способствует задержке экспоненциального развития клеток в среднем 
на 6 часов. При применении Мукосепта отмечались более низкие значения показателей опти-
ческой плотности в ключевых точках развития при анализе культивирования бактериальной 
(среднее снижение на 13%) и грибковой популяции (среднее снижение на 23%) в зависи-
мости от предварительного добавления лактоферрина в питательную среду. Заключение. 
Возможное применение фитокомпозиций с лактоферрин-содержащими препаратами в ком-
плексном пародонтологическом лечении, в том числе пациентов онкологического профиля, 
может способствовать нормализация микробиотических показателей. Биореактор RTS-8 
позволяет получить воспроизводимые результаты, доступен и может быть рекомендован для 
получения объективных, сравнимых между собой, достоверных сведений о противомикроб-
ных свойствах лактоферрина.
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Abstract. The peculiarities of changes in the antimicrobial action of phytopreparations in com-
plex with the protein lactoferrin with respect to microbial cultures were studied. The hypothesis 
about the possibility of prophylactic application of this antimicrobial complex against pathogens 
initiating the development of infectious diseases of the oral cavity was tested. Materials and 
methods. Pre-prepared bacterial suspension was inoculated into nutrient broth with or with-
out preliminary addition of lactoferrin, and the tested samples of phytocompositions were add-
ed. The optical density of the microbial suspension was measured during automatic cultivation 
in an RTS-8 bioreactor (BioSan, Latvia). Culture development curves plotted against these data 
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were analyzed. Results. In the dynamics of S. intermedius and C. albicans development, statistically 
significantly significant differences of maximum optical density were observed when adding Mu-
cosept versus Tonzinal, both with lactoferrin (for S. intermedius p=0.0088, for C. albicans p=0.0090) 
and without its addition (for S. intermedius p=0.0086, for C. albicans p=0.0283). Addition of lactofer-
rin to the nutrient medium composition promotes the delay of exponential cell development for 
an average of 6 hours. When using Mucosept, lower values of optical density indices at key points 
of development were observed when analyzing the cultivation of bacterial (average decrease 
by 13%) and fungal populations (average decrease by 23%) depending on the preliminary addi-
tion of lactoferrin to the nutrient medium. Conclusions. The possible use of phytocompositions 
with lactoferrin-containing preparations in complex periodontal treatment, including patients with 
oncological profile, can contribute to the normalization of microbiotic indices. The RTS-8 bioreactor 
allows obtaining reproducible results, is available and can be recommended for obtaining objective, 
comparable, reliable data on antimicrobial properties of lactoferrin.
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ВВЕДЕНИЕ

Все формы цитостатической терапии способны вызы-
вать побочные эффекты, которые оказывают сущест-
венное влияние на качество жизни пациентов во вре-
мя противоопухолевого лечения. Одним из побочных 
эффектов является острое воспаление тканей слизис-
той оболочки полости рта — оральный мукозит, одна 
из наиболее часто встречающихся форм осложнений 
постлучевого и постхимиотерапевтического воздейст-
вия. Обычно он возникает через 7—10 дней после при-
ема цитостатических препаратов. Мукозит проявляется 
воспалительным отеком и гиперемией, а в последую-
щем  — изъязвлением слизистой оболочки рта, кро-
вотечением и сильной болью, что может потребовать 
даже применения опиатов и парентерального питания. 
Повреждение тканей, обусловленное мукозитом, также 
обеспечивает условия для инвазии эндогенных бакте-
рий хозяина в кровоток, провоцируя развитие бакте-
риемии и сепсиса [1, 2]. Патомеханизмы мукозита рта, 
связанного с химиотерапией, до конца не выяснены, 
хотя за последнее десятилетие достигнут значительный 
прогресс в определении каскада деструктивных и вос-
палительных явлений [3]. Однако за пределами этой 
парадигмы связь между мукозитом и комменсальной 
бактериальной микрофлорой до сих пор плохо изуче-
на [4, 5].

В настоящее время общепризнано, что разнообразие 
микроорганизмов, колонизирующих полость рта, силь-
но недооценивается [6]. Большинство видов бактерий 
не причиняют вреда в условиях нормально функцио-
нирующего здорового организма. Однако у пациентов 
со злокачественными новообразованиями хрупкий го-
меостаз между защитой хозяина и комменсальными 
бактериями может быть нарушен самим раком, вторич-
ным иммунодефицитом, связанным с раком, или ис-
пользуемыми фармпрепаратами. Нарушение гомеостаза 
может способствовать разрушению тканей слизистой 
оболочки полости рта после химиотерапии.

В исследованиях под руководством Y. Ye (2020) было 
показано, что бактериальный фон в полости рта у паци-
ентов с развившимся после применения химиотерапии 
мукозитом, отличался гетерогенностью бактериального 
сообщества с более высоким микробным разнообразием 
по сравнению с группой пациентов без мукозита [7]. При 
этом вполне объяснимы возможные изменения количе-
ственного и качественного бактериального состава после 
начала химиотерапии у пациентов, у которых в дальней-
шем развивается оральный мукозит, по сравнению с те-
ми, у кого данной патологии не наблюдается. Это вполне 
согласуется с мнением о том, что ни один бактериальный 
таксон не может быть полностью ответственен за влия-
ние на исход мукозита [8, 9].

Факт нарушения равновесия микробиоты полости 
рта также может быть связан с ослаблением иммуни-
тета хозяина и системно измененной воспалительной 
реакции, вызванной злокачественными новообразо-
ваниями [10, 11]. При этом медиаторы воспаления мо-
гут оказывать селективное давление, в результате чего 
бактерии обладают большей способностью ускользать 
от  фагоцитарной защиты хозяина и  более высокой 
устойчивостью к окислительным состояниям, что ха-
рактерно для патогенов человека.

Следовательно, профилактика и лечение инфекции 
в послеоперационном периоде пациентов с приобретен-
ными дефектами головы и шеи онкологического генеза 
сопряжена с определенными трудностями из-за невоз-
можности проведения полноценной гигиены, с одной 
стороны, и нарушения взаимоотношения макроорга-
низма с его микробиомом, с другой [12, 13]. Разработки 
специальных методологических подходов, а также изу-
чение комплексного влияния препаратов для лечения 
и профилактики мукозитов и его осложнений долж-
ны коррелироваться с позиции изучения патогенеза 
данного заболевания с акцентом на возможную связь 
с комменсальными представителями микробиома по-
лости рта, включая грибы, вирусы и бактериофаги [14, 
15]. По данным литературы, значительную роль в этих 
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процессах играют представители стрептококков, анаэ-
робных видов и дрожжевых грибов Candida [14].

Результаты данных исследований могут способство-
вать разработке более эффективных профилактических 
методов лечения и улучшенных протоколов вмешатель-
ства при лечении мукозита полости рта, адаптирован-
ных к персонифицированному подходу к пациенту.

Лактоферрин представляет собой железосвя-
зывающий гликопротеин семейства трансферринов 
(ММ=80 кДа), который входит в состав не только груд-
ного молока, но и молозива, слезной жидкости, слю-
ны, вторичных гранул нейтрофилов, обнаруживается 
в околоплодных водах [16, 17]. Лактоферрин способен 
оказывать противомикробное действие по отношению 
к широкому кругу микроорганизмов, таких как бакте-
рии, грибы, вирусы и паразиты [18, 19]. Одним из ме-
ханизмов достижения противомикробной активности 
лактоферрина является его способность к хелатирова-
нию, что в результате создает условия по связыванию 
ионов железа. При воспалительных реакциях свободное 
двух- и трехвалентное железо в большом количестве 
выделяется в очаге воспаления из поврежденных клеток 
и в отсутствие его усвоения способствует росту числа 
активных кислородных радикалов, что еще больше усу-
губляет тканевое повреждение. При этом, конкурируя 
с микроорганизмами за этого важный для них микро-
элемент, лактоферрин снижает интенсивность их раз-
вития [20].

Цель — экспериментальное обоснование противо-
микробной эффективности сочетанного применения 
фитокомпозиционных препаратов и лактоферрина в от-
ношении представителей условно-патогенной микро-
биоты полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Экспериментальная модель исследования была реали-
зована за  счет автоматизации процессов периодиче-
ского микробного культивирования с использованием 
мультиканального биореактора RTS-8 (BioSan, Латвия). 
Аппарат неинвазивно измеряет оптическую плотность 
(OD) культуры в режиме реального времени. Регистра-
ция основных точек развития микробной популяции 
проводилась в  единицах мутности по  МакФарланду 
(ед. McF), на основании которых строили график разви-
тия клеток. На кривых роста выделяли ключевые этапы 
культивирования: лаг-фазу, лог-фазу экспоненциально-
го роста, стационарную фазу и фазу отмирания.

Для определения противомикробной эффектив-
ности выбрали фитокомпозиции Мукосепт (березовый 
гриб чага, цветы и листья кипрея, цветы календулы, цве-
ты пижмы, цветы ромашки, лист подорожника, лист 
брусники, лист березы, корень аира, корень солодки, 
корень лопуха, трава тысячелистника, мята, череда, чи-
стотел) и Тонзинал (трава зверобоя, цветки календулы, 
плоды шиповника, трава тысячелистника, корень со-
лодки, морская соль, аскорбиновая кислота, лактоза).

Растворы исследуемых фитокомпозиций готовили 
по инструкции изготовителя, фильтровали на стериль-
ных мембранных фильтрах и доводили до концентрации 

300 мг/мл. В исследовании использовали наработанный 
биоаналог лактоферрина человека (ИБГ РАН) в  ко-
нечной концентрации 0,1 мг/мл. В ходе эксперимента 
проверяли гипотезу о возможности изменения тенден-
ции развития микробных клеток при отсроченном до-
бавлении фитокомпозиций с лактоферрином и без его 
добавления в период от перехода культуры в лог-фазу 
до снижения скорости размножения.

В  качестве положительного контроля эффектив-
ности подавления микробного развития был использо-
ван 0,05%-ный раствор хлоргексидина биглюконат при 
МПК90 25 мкг/мл.

С учетом данных о качественном составе микро-
биоты полости рта и закономерностей формирования 
микробных ассоциаций в качестве приоритетных видов 
микроорганизмов были выбраны следующие представи-
тели условно-патогенной группы:

Streptococcus intermedius  — аэротолерантная ана-
эробная комменсальная бактерия с широким патоген-
ным потенциалом, входящая в группу Streptococcus an-
ginosus, и часто ассоциированная с воспалительными 
процессами в тканях пародонта;

Candida albicans — дрожжеподобный грибок, возбу-
дитель оппортунистических инфекций.

Для каждого микроорганизма микробную 
взвесь чистой культуры стерильным физраство-
ром доводили до  мутности 0,5  ед.  McF (примерно 
1,5·108 КОЕ/мл). Затем микробные взвеси разбавляли 
в 1000 раз до 5·105 КОЕ/мл и добавляли в стерильный 
питательный бульон (20 мл) с последующим периодич-
ным добавлением 1 мл исследуемых фитокомпозиций 
в логарифмический период развития культуры (табл. 1). 
Логарифмический период развития определяли по раз-
витию микробных популяций в контрольных образцах. 
Промежуток между первым и вторым добавлением фи-
токомпозиций определялся длительностью логариф-
мического периода и составил 4 часа для S. intermedius 
и 3 часа — для C. albicans.

При сохранении условий периодического культиви-
рования каждый эксперимент выполнялся в 5 повторах.

Культивирование проводили в  течение 36  часов 
в стерильных центрифужных пробирках объемом 50 мл 
в жидких питательных средах Himedia (Индия): буль-
оне для стрептококков по Тодд—Хьюиту для S. inter-
medius и среде Сабуро для C. albicans. При достижении 
культурой ключевых точек развития проводили кон-
трольные высевы 0,1 мкл микробной взвеси на плотную 
питательную среду (кровяной агар для S. intermedius, 
среду Сабуро для C. albicans) с целью подтверждения 

Таблица 1. Время внесения фитокомпозиций 
и продолжительность периода логарифмического роста (в ч) 
Table 1. Time of application of phytocompositions and 
duration of the period of logarithmic growth (in hours)

S. intermedius C. albicans

без ЛФ с ЛФ без ЛФ с ЛФ

Первое добавления 6 8 4 6
Второе добавление 10 12 7 9
Начало и конец лог-фазы 6—12 8—16 4—8 6—12
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жизнеспособности популяции, а также сопоставления 
КОЕ с оптической плотностью микробной взвеси.

Для сравнения скорости изменения оптической 
плотности в  логарифмической фазе рассчитывали 
межквартильный диапазон (IQR) и вычисляли угол на-
клона линейного тренда.

При статистическом анализе кривых развития ми-
кробных популяций использовали построение поли-
номиального тренда с проверкой степени соответствия 
трендовой модели исходным данным (R2). Для сравне-
ния оптической плотности в ключевых точках исполь-
зовали критерий Краскела—Уоллиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам культивирования клинического изо-
лята S. intermedius в контрольной пробирке без лак-
тоферрина первоначальные изменения OD были за-
регистрированы с  4-го  часа эксперимента. Период 
ускоренного развития популяции (P-1) продолжался 
на протяжении 2 часов с последующим интенсивным 
увеличением OD, что было сопоставимо с началом экс-
поненциальной фазы развития бактериальных клеток. 
Логарифмический период (Р-2), регистрируемый с 6-го 
по 12-й час, характеризовался повышением скорости 
бактериального прироста и  уменьшением времени 
генеративной активности клеток, что способствова-
ло наращиванию микробной биомассы и достижению 
ключевой точки α (12-й час) на пике экспоненциаль-
ного периода — 3,1±0,3 ед. McF. В процессе культи-
вирования популяции происходит изменение состава 
среды, и, учитывая интенсивный характер развития 
бактериальной популяции в экспоненциальной фазе 
(IQR=2,88), в дальнейшем отмечалось удлинение фазы 
генеративной активности, а  также снижение интен-
сивности клеточного развития. Данный период (Р-3) 

отмечался на промежутке с 12-го по 14-й час, с после-
дующим постепенным достижением ключевой точ-
ки β (14-й час) с OD=3,4±0,3 ед. McF. В стационарной 
фазе развития (14—22-й час) не отмечалось существен-
ных изменений OD, а ее среднее значение составило 
3,4±0,3 ед. McF (рис. 1).

При культивировании контрольного образца с лак-
тоферрином отмечали пролонгацию адаптивной фазы 
развития до 6-го часа с дальнейшим изменением скоро-
сти развития бактериальных клеток в период ускорен-
ного развития (до 8-го часа; табл. 2).
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4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь,
 е

д.
 M

CF

ч

P-0

P-1

P-2

P-3

P-5

β P-4
α

Рис. 1. Оптическая плотность микробной взвеси S. intermedius при 
культивировании с добавлением фотокомпозиций 

Fig. 1. Optical density of microbial suspension of S. intermedius during 
cultivation with the addition of photocompositions

Таблица 2. Определение наклона линейной регрессии 
логарифмической фазы развития при культивировании 
S. intermedius с фитокомпозициями 
Table 2. Determination of the slope of linear regression 
of the logarithmic phase of development during 
cultivation of S. intermedius with phytocompositions

Временной 
промежуток, ч

Угол наклона 

абс. изменение, %

Без лактоферрина

S. intermedius 6—12 0,490 0
S. intermedius + физ-
раствор 6—12 0,464 −5,3

S. intermedius + Мукосепт 6—14 0,333 −32,0
S. intermedius + Тонзинал 6—12 0,421 −14,0
С лактоферрином

S. intermedius + ЛФ 8—16 0,288 0
S. intermedius + ЛФ + 
физраствор 8—16 0,269 −6,6

S. Intermedius + ЛФ + 
Мукосепт 10—18 0,211 −26,7

S. intermedius + ЛФ + 
Тонзинал 10—16 0,297 3,1
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Тенденция развития бактериальной популяции при 
добавлении исследуемых образцов фитокомпозиций без 
лактоферрина не способствовала пролонгации адаптив-
ной фазы культивирования при сравнении с положи-
тельным (эталонным) контролем, а также с образцом 
в присутствии физраствора в качестве отягощающего 
фактора. На протяжении логарифмического периода 
(6—12-й час) после первичного добавления фитоком-
позиций, не отмечалось достоверной разницы изме-

нения скорости развития популяции, однако после по-
вторного добавления образца Мукосепт на промежутке 
с 10‑го по 14-й час отмечалось незначительное падение 
интенсивности увеличения значения OD, что способ-
ствовало более позднему достижению ключевой точ-
ки α (14‑й час). При анализе развития образца с добав-
лением фитопрепарата Тонзинал, подобных временны́х 
изменений ключевых значений оптической плотности 
не выявлено. При сравнении межквартильного размаха 
оптической плотности интенсивность развития культу-
ры была несколько ниже для образца Тонзинал (2,46 ед. 
McF), однако в точке β оптическая плотность обоих 
образцов составила 2,9 и 3,0 ед. McF соответственно 
(p=0,3443). Относительное отклонение значения OD 
в точке β от контрольного образца — 9—12%, что ста-
тистически значимо (p=0,0012; табл. 3).

При анализе развития бактериальной популяции 
с фитокомпозициями и предварительным добавлением 
к питательному бульону белка лактоферрина в образце 
с добавлением сбора Мукосепт была отмечена наимень-
шая интенсивность увеличения показателя оптической 
плотности по сравнению с образцом Тонзинал (рис. 2), 
что подтверждалось меньшим значением межквартиль-
ного диапазона в экспоненциальной фазе и большим 
углом наклона прямой в логарифмическом периоде. 
Экспоненциальная фаза регистрировалась на проме-
жутке 6—18 часов с регистрацией пролонгированных 
ключевых точек развития. М‑концентрация для образ-
цов Мукосепт и Тонзинал была достигнута к 18‑му часу 
с OD 2±0,3 и 2,42±0,3 ед. McF соответственно, что ста-
тистически отличалось между собой (p=0,0090), а также 
от аналогичных ключевых точек в контрольном образ-

це (p=0,0030; табл. 4).
Развитие бактериальных клеток 

в образцах с добавлением антисептика 
и  в  контрольном образце стерильного 
питательного бульона не наблюдали.

По  результатам культивирования 
клинического изолята C. albicans в кон-
трольной пробирке без лактоферри-
на заметная интенсивность клеточного 
развития отмечалась уже со  2-го часа 
культивирования. Непродолжительный 
период ускоренного развития популяции 
(P-1) быстро перешел в эффективное экс-
понентное развитие клеток (IQR=3,79), 
с последующей регистрацией ключевых 
точек культивирования в контрольном 
образце: в точке α — 3,4±0,3 ед. McF (8‑й 
час), в точке β — 4,3±0,3 ед. McF (12‑й 
час). В  процессе накопления биомас-
сы было отмечено замедление скорости 
размножения популяции (8—12-й час) 
и увеличение времени генерации. Исто-
щение питательной среды привело к уста-
новлению баланса отмирающих и вновь 
образующихся клеток. Средний показа-
тель значения OD в стационарной фазе 
развития (период Р-4) — 4,3±0,3 ед. McF 
(12—20-й час). В результате истощения 
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Рис. 2. Полиномиальный тренд и расчет 
коэффициента аппроксимации при 
культивировании S. intermedius 

Fig. 2. Polynomial trend and calculation 
of the approximation coefficient for 
the cultivation of S. intermedius

Таблица 3. Межквартильный диапазон (IQR) оптической 
плотности при культивировании S. intermedius 
с фитокомпозициями 
Table 3. Interquartile range (IQR) of optical density 
when cultivating S. intermedius with phytocompositions

Временной 
промежуток, ч

IQR, ед. McF

абс. изменение, %

Без лактоферрина

S. intermedius 4—14 2,88 0
S. intermedius + физраствор 4—14 2,69 −6,6
S. intermedius + Мукосепт 4—16 2,59 −10,0
S. intermedius + Тонзинал 4—14 2,46 −14,6
С лактоферрином

S. intermedius + ЛФ 6—18 2,19 0
S. intermedius + ЛФ + 
физраствор 6—18 2,05 −6,4

S. Intermedius + ЛФ + 
Мукосепт 6—18 1,32 −39,7

S. intermedius + ЛФ + 
Тонзинал 6—18 1,84 −16,0
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питательного бульона и накопления большого количе-
ства токсических продуктов метаболизма дальнейший 
процесс культивирования характеризовался пролонги-
рованной фазой отмирания (рис. 3).

При культивировании контрольного образца с пред-
варительным добавлением лактоферрина отмечалась 
значительная пролонгация фазы ускоренного разви-
тия клеток, что было отмечено более низким значении 

Таблица 4. Значения непараметрического критерия Краскела — Уоллиса (H) 
в ключевых точках культивирования S. intermedius при добавлении фитокомпозиций  
Table 4. Values of the nonparametric Kruskal—Wallis criterion (H) at key 
points of cultivation of S. intermedius with the addition of phytocompositions
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Рис. 3. Оптическая плотность микробной взвеси С. albicans при 
культивировании с добавлением фотокомпозиций 

Fig. 3. Optical density of the microbial suspension of C. albicans when 
cultivated with the addition of photocompositions
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межквартильного диапазона. При этом за счет 
задержки экспоненциального развития кле-
ток, ключевые точки развития культуры бы-
ли значительно отсрочены, а регистрируемые 
значения OD статистически значимыми, от-
носительно образца без добавления лакто-
феррина в питательный бульон: показатель 
α — 2,8±0,3 ед. McF (12-й час), показатель 
β — 3,4±0,3 ед. McF (14-й час). В сравнении 
с предыдущим образцом, относительное от-
клонение среднего значения показателя опти-
ческой плотности в стационарной фазе разви-
тия составило 20,4% (рис. 4).

Характер развития грибковой популяции 
при добавлении исследуемых образцов фито-
композиций без комбинации с лактоферрин-
ом отражал незначительную задержку нача-
ла экспоненциальной фазы развития клеток 
у обоих образцов за счет удлинения периода 
ускоренного развития (до 6-го часа экспери-
мента). При этом относительно контрольно-
го образца статистически значимой разницы 
в скорости увеличения оптической плотности 
периода экспоненты не отмечено. Учитывая 
нестабильность по увеличению показателя 
оптической плотности, следует предполо-
жить, что скорость роста и скорость генера-
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Рис. 4. Полиномиальный тренд и рас-
чет коэффициента аппроксимации 
при культивировании C. albicans  

Fig. 4. Polynomial trend and calcula-
tion of the approximation coefficient for 
the cultivation of C. albicans

Таблица 5. Значения непараметрического критерия Краскела — Уоллиса (H) 
в ключевых точках культивирования C. albicans при добавлении фитокомпозиций  
Table 5. Values of the non-parametric Kruskal—Wallis test (H) at key 
points of cultivation of C. albicans with the addition of phytocompositions

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1
C. albicans +физраствор + Мукосепт + Тонзинал

OD в фазе ускоренного развития

 без ЛФ  с ЛФ
Групповой:
H(3, 20)=11,6352, 
p=0,0087 (без ЛФ);
H(3; 20)=14,4240, 
p=0,0024 (с ЛФ).
Парный Муко-
септ—Тонзинал:
H(3; 10)=6,8598, 
p=0,0088 (без ЛФ);
H(3; 10)=6,8181, 
p=0,0090 (с ЛФ)

3,8

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4
C. albicans +физраствор + Мукосепт + Тонзинал

OD в точке α

 без ЛФ  с ЛФ
Групповой:
H(3; 20)=16,5020, 
p=0,0009 (без ЛФ);
H(3; 20)=10,7973, 
p=0,129 (с ЛФ).
Парный Муко-
септ—Тонзинал:
H(3; 10)=6,8182, 
p=0,0090 (без ЛФ);
H(3; 10)=1,8663, 
p=0,1719 (с ЛФ)

4,6

4,4

4,2

4,0

3,8

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8
C. albicans +физраствор + Мукосепт + Тонзинал

OD в точке β

 без ЛФ  с ЛФ
Групповой:
H(3; 20)=15,9852, 
p=0,0011 (без ЛФ);
H(3; 20)=10,1916, 
p=0,0170 (с ЛФ).
Парный Муко-
септ—Тонзинал:
H(3; 10)=3,1527, 
p=0,0758 (без ЛФ);
H(3; 10)=6,8598, 
p=0,0088 (с ЛФ)

4,6

4,4

4,2

4,0

3,8

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8
C. albicans +физраствор + Мукосепт + Тонзинал

Средняя OD в стационарной фазе

 без ЛФ  с ЛФ
Групповой:
H(3; 20)=16,9541, 
p=0,0007 (без ЛФ);
H(3; 20)=11,1761, 
p=0,0108 (с ЛФ).
Парный Муко-
септ—Тонзинал:
H(3; 10)=4,8109, 
p=0,0283 (без ЛФ);
H(3; 10)=6,8182, 
p=0,0090 (с ЛФ)

ции клеток в данном эксперименте бы-
ла непостоянной и в момент повторного 
добавления фитокомпозиций в образце 
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с применением сбора Мукосепт была сохранена тен-
денция замедления скорости увеличения оптической 
плотности, что способствовало отсроченному дости-
жению ключевой точки α (3,1±0,3 ед. McF на 10‑й час) 
относительно образца «Тонзинал», и это было статисти-
чески значимо (p=0,0090). При этом время достижения 
ключевой точки культивирования при М‑концентрации 
было зарегистрировано одновременно для Мукосепта — 
3,7±0,3 ед. McF (12-й час) и для Тонзинала — 3,9±0,3 ед. 
McF (12-й час). Отмечена статистически значимая 
разница в значении OD в данной точке относительно 
контрольного образца, где был использован физраствор 
в качестве отягощающего фактора (p=0,0011).

При анализе развития грибковой популяции с фи-
токомпозициями и лактоферрином в образце, где был 
использован Мукосепт, по  аналогии с  предыдущим 
экспериментом наблюдалось падение интенсивности 
по увеличению OD в результате пролонгации периода 
ускоренного развития. При наблюдаемой сопоставимой 
тенденции развития микробной популяции контрольно-
го образца с лактоферрином в данном варианте допол-
нительно к измененным показателям генеративной ак-
тивности, выраженных в значениях IQR и в расчете угла 
наклона кривой (табл. 5, 6) справедливы и статисти-
чески значимы более низкие значения оптической плот-
ности в ключевых точках развития культуры (p=0,0088): 
показатель α (16-й час) — 2,9±0,3 ед. McF, показатель β 

при М-концентрации (18-й час) — 3±0,3 ед. McF. В слу-
чае использования Тонзинала не удалось определить 
значимых статистических различий относительно при-
менения исключительно лактоферрина при культивиро-
вании, однако относительно эталонного контрольного 
образца отличия были показательны и наглядны.

Таблица 6. Межквартильный диапазон (IQR) оптической 
плотности при культивировании C. albicans с фитокомпозициями 
Table 6. Interquartile range (IQR) of optical density 
when cultivating C. albicans with phytocompositions

Временной 
промежуток, ч

IQR, ед. McF

абс. изменение, %

Без лактоферрина

C. albicans 2—12 3,79 0
C. albicans + физраствор 2—12 3,61 −4,7
C. albicans + Мукосепт 2—12 2,92 −22,9
C. albicans + Тонзинал 2—12 3,3 −12,9
С лактоферрином

C. albicans + ЛФ 4—14 2,65 0
C. albicans + ЛФ + 
физраствор 2—16 2,63 −0,7

C. albicans + ЛФ + 
Мукосепт 2—18 2,44 −7,9

C. albicans + ЛФ + 
Тонзинал 4—16 2,85 7,5

Таблица 7. Значения непараметрического критерия Краскела—Уоллиса (H) в ключевых точках 
культивирования S. intermedius и C. albicans при добавлении Мукосепта с лактоферрином и без него 
Table 7. Values of the non-parametric Kruskal—Wallis test (H) at key points of cultivation 
of S. intermedius and C. albicans with the addition of Mucosept with and without lactoferrin

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1
Без добавления ЛФ С добавлением ЛФ

OD в фазе ускоренного 
развития  S. intermedius

 C. albicans

S. intermedius:
H(1, 10)=5,3448, 
p=0,0208
C. albicans:
H(1, 10)=6,8598, 
p=0,0088

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

1,8
Без добавления ЛФ С добавлением ЛФ

OD в точке α

 S. intermedius
 C. albicans

S. intermedius:
H(1, 10)=6,8598, 
p=0,0088
C. albicans:
H(1, 10)=6,8182, 
p=0,0090

4,0

3,8

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

1,8
Без добавления ЛФ С добавлением ЛФ

OD в точке β

 S. intermedius
 C. albicans

S. intermedius:
H(1, 10)=6,8181, 
p=0,0090
C. albicans:
H(1, 10)=6,8148, 
p=0,0084

4,0

3,8

3,6

3,4

3,2

3,0

2,8

2,6

2,4

2,2

2,0

1,8
Без добавления ЛФ С добавлением ЛФ

Средняя OD в стационарной 
фазе  S. intermedius

 C. albicans

S. intermedius:
H(1, 10)=6,9018, 
p=0,0086
C. albicans:
H(1, 10)=6,8182, 
p=0,0090
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Развития микробной популяции в образцах с добав-
лением антисептика и в контрольном образце стериль-
ности питательного бульона не наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном эксперименте наглядно продемонстрирована 
разница в показателе оптической плотности при сравне-
нии ключевых точек развития популяции с добавленны-
ми фитокомпозициями, в частности с Мукосептом, как 
в случае с предварительным введением лактоферрина 
в питательную среду, так и без него (см. табл. 6). При 
использовании лактоферрина в ключевых точках α и β 
отмечалось статистически значимое снижение OD, что 
позволяет рассуждать о более низких значениях КОЕ 
при культивировании микробной популяции (табл. 7).

В проведенных экспериментах это было отражено 
в расчете межквартильного индекса (IQR) динамики 
изменения показателя оптической плотности в экспо-
ненциальной фазе развития (см. табл. 3). Данный метод 
описательной статистики является мерой статистиче-
ской дисперсии, которая представляет собой разброс 
средних 50% значений на выбранном промежутке.

Более низкие значения межквартильного индекса 
показывают, что интенсивность увеличения показателя 
оптической плотности при добавлении отягощающего 
фактора (лактоферрин/фитокомпозиция) была сни-
жена, а следовательно, скорость развития микробных 
клеток была вариабельна в проведенных экспериментах. 
Во всех случаях культивирования с предварительным 
добавлением лактоферрина в питательный бульон отме-
чалось статистически значимое снижение значения IQR, 
а при использовании фитокомпозиций — чаще только 
в отношении Мукосепта.

Для устранения метаболических нарушений и осла-
бления местного иммунитета, возникающих при он-
кологических заболеваниях, широкое применение 
получили фитокомпозиции, которые обладают лим-
фодренажным, детоксицирующим, антимикробным 
и мягким иммуномодулирующим воздействием [21]. 
По результатам проведенных экспериментов следует 
отметить, что фитокомпозиция Мукосепт способствует 
более продолжительной задержке развития микробных 

клеток в начальных этапах культивирования популяции, 
а также при повторных добавлениях, что способству-
ет изменению тенденции развития клеток в сравнении 
с контрольным образцом и образцом сравнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведенных экспериментов следует 
заключить, что фитокомпозиция Мукосепт в сочетан-
ном применении с белком-лактоферрином способствует 
более продолжительной задержке развития микробных 
клеток в начальных этапах культивирования популя-
ции, а также способствует частичному ингибированию 
микробных клеток при их интенсивном развитии. При 
анализе данных проведенных экспериментов предпо-
сылки более выраженного бактериостатического дей-
ствия используемых фитокомпозиций отмечены для 
препарата Мукосепт.

Таким образом, возможные способы профилак-
тического и лечебного применения в полости рта как 
человеческого лактоферрина, в том числе в виде реком-
бинантного препарата, так и лактоферрина животных 
разнообразны и зависят от особенностей патологиче-
ского процесса, но практически все они получили под-
тверждение эффективности на клиническом уровне при 
отсутствии побочного действия.

Исследовательский поиск по совершенствованию 
процессов профилактики и лечения дисбиотических 
осложнений химиолучевой терапии пациентов онко-
логического профиля с применением фитокомпозита 
Мукосепт манифестирует новое осмысление данных 
процессов и коррекцию возможных осложнений с ис-
пользованием эффективного синергизма лечебных воз-
действий, что будет способствовать повышению уровня 
качества жизни этого контингента пациентов.
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