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Streszczenie 
Łatwe i  nieinwazyjne pobieranie sprawia, że ślina jest płynem biologicznym, który może znaleźć zastosowanie 
w  diagnostyce chorób, monitorowaniu ich postępu i  leczenia oraz wykrywaniu obecności substancji niedozwo-
lonych w organizmie człowieka. W tym celu ocenia się m.in. obecność i stężenie białek, kwasów nukleinowych, 
leków i  ich metabolitów, wirusów, bakterii, przeciwciał, hormonów, enzymów i  in. Dla stomatologa najważniej-
sza jest możliwość diagnozowania chorób nowotworowych oraz zapalenia przyzębia. Wczesne rozpoznanie ma 
zawsze istotne znaczenie dla możliwości terapeutycznych i przeżywalności pacjentów z chorobami nowotworowy-
mi. Zidentyfikowano wiele biomarkerów obecnych w ślinie pozwalających na badania przesiewowe pod kątem raka 
jamy ustnej, takich jak: DNA HPV16, CEA, przeciwciała przeciwko p53, HNP 1–3 i  in. W przypadku zapalenia 
przyzębia można wykrywać biomarkery typowe dla 3 procesów charakterystycznych dla tej choroby: reakcji zapal-
nej, degradacji tkanki łącznej i  remodelingu kości. Procesy te nie są patognomoniczne dla zapalenia przyzębia, 
ale jednoczesna obecność biomarkerów należących do wszystkich trzech grup pozwala identyfikować pacjentów 
dotkniętych zapaleniem przyzębia bez czasochłonnego badania sondą periodontologiczną (Dent. Med. Probl. 
2011, 48, 3, 421–430).
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Abstract 
Human saliva can be collected in an easy and non-invasive way. Thus it is a very promising body fluid for use 
in diagnosing of disease, monitoring of general health or treatment and performing drug tests. The biomarkers 
present in saliva comprise proteins, nucleic acids, drugs and their metabolites, viruses, bacteria, immunoglobulins, 
hormones, enzymes etc. For dentists the two most interesting areas of salivary diagnostics are oral cancer and 
periodontitis. Early diagnosis is always of utmost importance for therapeutic benefit and survival of cancer patients. 
A whole range of salivary biomarkers of oral squamous cell carcinoma (OSCC) were identified, including HPV16 
DNA, CEA, anti-p53 Ig, HNP 1–3 etc. In patients suffering from periodontitis three groups of biomarkers were 
identified. Each group conforms to one of the characteristic processes leading to periodontal disease: inflammation, 
connective tissue destruction and bone remodelling. None of these biomarkers is pathognomonic of periodontitis, 
yet the concomitant assessment can assure high sensitivity and specificity of salivary diagnosis of periodontal dis-
ease (Dent. Med. Probl. 2011, 48, 3, 421–430).
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Współczesne metody diagnostyczne odmie-
niły oblicze medycyny. Lekarz nie musi polegać 
wyłącznie na tym, co usłyszy, zobaczy lub zbada 
palpacyjnie, ale ma do dyspozycji wiele badań 
laboratoryjnych i  obrazowych, ułatwiających po-
stawienie rozpoznania i  różnicowanie chorób. 
Badania biochemiczne wymagają pobrania prób-
ki tkanek lub płynu ustrojowego, w  którym wy-
stępują poszukiwane biomarkery. Najbardziej 
uniwersalnym materiałem jest krew, w zależności 

od potrzeb wykorzystuje się także płyn mózgowo- 
-rdzeniowy, mocz i pot, a także ślinę [1]. 

Ślina jest jednym z najłatwiej dostępnych pły-
nów ustrojowych. Można ją pobrać w  całkowicie 
nieinwazyjny sposób, również wielokrotnie od tego 
samego pacjenta. Ułatwia to np. powtarzanie ba-
dania kilkakrotnie w ciągu dnia w celu określenia 
zmian dobowych lub średnich wartości dobowych 
stężenia określonych biomarkerów. Możliwość 
nieinwazyjnego, wielokrotnego badania doskona-
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le wpisuje się w  obecny nurt zindywidualizowa-
nego leczenia, zależnego od sytuacji konkretnego 
pacjenta, w  tym jego profilu genetycznego, a  nie 
tylko od przyjętych zunifikowanych schematów. 
Brak konieczności pobierania krwi może skłonić 
do badań przesiewowych pacjentów, którzy boją 
się wkłucia, a nie odczuwają żadnych dolegliwości 
(lub je lekceważą). Znacznie ułatwia także prze-
prowadzenie badań u dzieci oraz u chorych z za-
burzeniami krzepnięcia [2]. Pobieranie śliny jest 
mniej kłopotliwe i krępujące dla pacjenta niż po-
bieranie i przekazywanie do badania próbki mo-
czu. Ślina jest też łatwiejsza w  przechowywaniu, 
transporcie i obróbce, ponieważ w przeciwieństwie 
do krwi nie krzepnie. Pobieranie śliny nie naraża 
pracowników opieki zdrowotnej na zakażenie wi-
rusem HIV lub wirusami zapalenia wątroby [3]. 
W  przypadku niektórych chorób wykorzystanie 
śliny może pozwolić uniknąć narażenia pacjenta 
na działanie promieniowania jonizującego, z  ja-
kim są związane inne metody diagnostyczne. Nie 
dziwi więc to, że coraz częściej ślina jest wykorzy-
stywana w badaniach diagnostycznych [4]. 

W ślinie można znaleźć wiele mało- i wielko-
cząsteczkowych związków obecnych w  surowicy 
krwi. Nad ich identyfikacją pracują m.in. grupy 
badaczy kierowane i  finansowane przez Natio-
nal Institute of Dental & Craniofacial Research 
(NIDCR) [5]. Wynik pracy tych grup to opubli-
kowana w 2008 r. lista Human Salivary Proteome 
zawierała 1166 białek obecnych w ślinie zdrowych 
osób [3]. Badania śliny wymagają jednak opraco-
wywania specjalnych metod o  bardzo wysokiej 
czułości, ponieważ stężenia niezwiązanej, bioak-
tywnej frakcji wymienionych biomarkerów w śli-
nie są zwykle znacznie niższe niż ich całkowite 
stężenie we krwi. 

Przenikanie jonów, związków wielkocząstecz-
kowych i elementów komórkowych do śliny nastę-
puje w kilku różnych mechanizmach, które deter-
minują rodzaj substancji możliwych do oznaczania 
w ślinie [3]. Dotychczas poznano następujące me-
chanizmy przechodzenia substancji do przewodów 
ślinianek [6]: 

–  filtracja przez pory w  błonach komórko-
wych – wyłącznie najmniejsze cząsteczki o masie 
< 400 Da (woda, elektrolity); 

–  przechodzenie przez przestrzenie między 
komórkami pęcherzyka surowiczego ślinianki 
– wyłącznie cząsteczki o stosunkowo małej masie 
< 1900 Da, np. woda, elektrolity, hormony stero-
idowe; 

–  selektywny transport przez błony komórkowe: 
  – � bierna dyfuzja cząsteczek lipofilnych, np. 

hormonów steroidowych; 
  – � aktywny transport przez kanały białko-

we, np. peptydy; 

  – � pinocytoza – przenikanie przez błonę 
komórkową w postaci wakuoli, powstałej 
z fragmentu tej błony; np. większe białka, 
takie jak enzymy; 

–  kanały jonowe, aktywnie pompujące okreś- 
lone jony (K+, Na+); 

–  egzocytoza z  wykorzystaniem egzosomów 
(m.in. białka, mRNA, wirusy, np. HIV, priony [6]). 

Od mechanizmu przenikania danej substancji 
do śliny zależy jej przydatność w diagnostyce. Jeśli 
stężenie substancji w ślinie jest znacznie mniejsze 
niż we krwi, jej identyfikacja i precyzyjne moni-
torowanie będzie znacznie utrudnione. Dla nie-
których biomarkerów stężenie w ślinie jest nawet 
większe niż we krwi. Należą do nich m.in. IL-1β, 
IL-6, troponina-I czy TNF-α [1]. Jest również pew-
na grupa substancji, dla których stosunek stężenia 
w ślinie i we krwi jest zmienny i zależy od różnych 
parametrów wpływających na aktywny transport 
tych substancji. Najbardziej przydatne w diagno-
styce są te związki, których stężenie w ślinie i we 
krwi jest zbliżone [7]. Nowoczesne metody jednak 
pozwalają na wykrywanie bardzo małych stężeń 
lub wręcz pojedynczych cząsteczek, co można wy-
korzystać w badaniach jakościowych w kierunku 
zakażenia (wirusy HIV, HAV, HBV i HCV, swo-
iste przeciwciała) oraz substancji uzależniających 
(narkotyki, alkohol, tytoń) [3]. 

W diagnostyce wykorzystuje się głównie śli-
nę niestymulowaną, ponieważ ślina stymulowana 
ma często zmienione pH (stymulacja chemiczna 
z  wykorzystaniem kwasu cytrynowego), a  także 
ma większą zawartość wody, co oznacza mniejsze 
stężenie poszukiwanych substancji [1, 8]. Dlatego 
też ślinę stymulowaną wykorzystuje się zasadni-
czo tylko u pacjentów ze sialopenią [3]. 

Zazwyczaj ślinę pobiera się przez jej bierne 
spływanie do naczynia. Można także stosować 
waciki, które nasącza się śliną, takie jak Salivet-
te®. Stosując rozwiązania takie jak Salivette, należy 
jednak wziąć pod uwagę, że niektóre biomarkery 
(m.in. hormony) są wiązane przez podłoże, pro-
wadząc do uzyskania wyników fałszywie ujem-
nych [9, 10]. 

Należy także pamiętać, że w  celu uzyskania 
czystej wydzieliny gruczołów ślinowych (zawiera-
jącej produkty pochodzące z krwiobiegu oraz pro-
dukty wydzielnicze ślinianek) należy ją pobierać 
bezpośrednio z  przewodów wyprowadzających 
ślinianek. W innych przypadkach pobrany mate-
riał zawiera nie tylko wydzielinę tych gruczołów, 
ale także płyn dziąsłowy, przesięk z powierzchni 
błony śluzowej, wysięk zapalny, złuszczone komór-
ki, bakterie i resztki pokarmowe [1, 11]. Interpretu-
jąc wyniki badania śliny, zwłaszcza w przypadku 
substancji, których stężenie we krwi jest wielo-
krotnie większe, należy zawsze brać pod uwagę 
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możliwość skażenia śliny krwią pacjenta. W celu 
zminimalizowania stopnia zanieczyszczenia pa-
cjent powinien przed pobraniem śliny starannie 
oczyścić jamę ustną i dokładnie wypłukać ją wo-
dą [12]. Czystość próbki można potwierdzić po 
wirowaniu, oceniając pod mikroskopem obec-
ność komórek, drobnoustrojów lub resztek po-
karmowych [13]. 

Nowe technologie 
w badaniach śliny 
Pierwsze powstające urządzenia do badania śli-

ny były możliwe do wykorzystania tylko w labora-
toriach specjalistycznych. Wynikało to z tego, że wy-
magały zasilania prądem o wysokim napięciu w ce-
lu wymuszenia przepływu elektrokinetycznego, 
stosowania pomp i mechanicznych wirników [14].  
Aby w jeszcze większym stopniu wykorzystać po-
tencjał, jaki kryje w  sobie ślina, opracowuje się 
przenośne urządzenia, pozwalające na wykonanie 
analiz w  dowolnym miejscu, bez użycia dodat-
kowego specjalistycznego sprzętu i  bez koniecz-
ności dodawania odczynników [1, 15]. Idealnym 
miejscem wykorzystania takich systemów byłyby 
gabinety stomatologiczne, gdzie na podstawie wy-
wiadu i/lub obrazu klinicznego lekarz dentysta 
mógłby sugerować pacjentowi przeprowadzenie 
badań przesiewowych w  kierunku różnego ro-
dzaju chorób, dotyczących nie tylko jamy ustnej. 
Należy pamiętać bowiem, że dla wielu pacjentów 
dentysta jest lekarzem pierwszego kontaktu, przy-
najmniej do czasu, kiedy nasilone dolegliwości ka-
żą im szukać specjalisty z innej dziedziny. 

Przykładowe tego typu urządzenie, wykorzy-
stujące technologię nanobiochipów, jest wypo-
sażone w wiele mikrodołków w sylikonowej ma-
trycy, wypełnionych różnymi reagentami. W ten 
sposób tworzy się cyfrowy „odcisk palca”, gdzie 
każdy punkt odczytu odpowiada innej cząsteczce 
lub atomowi. Odczynniki są wysuszone i ulegają 
reaktywacji pod wpływem roztworu nanoszone-
go w chwili badania. Oprócz tego biochip zawie-
ra także dołki kalibrujące oraz dołki stanowiące 
kontrolę negatywną. Bardziej zaawansowane 
urządzenia dodatkowo separują komórki, bakterie 
i ich przetrwalniki. Do przeprowadzenia badania 
wystarczy zaledwie 100–300 μl śliny, całe badanie 
trwa 5–15 min. Chip ma wbudowany pojemnik 
na odpady, do którego trafia po badaniu materiał 
biologiczny, tak że można go po użyciu w całości 
wyrzucić [1]. 

Od 2002 r. dzięki pomocy National Institute of 
Dental & Craniofacial Research (NIDCR) trwają 
prace nad opracowaniem i wdrożeniem do komer-
cyjnych zastosowań systemów do diagnostyki śli-

ny, opartych m.in. na mikroprzepływach i  syste-
mach mikroelektryczno-mechanicznych (MEMS) 
oraz nanoelektryczno-mechanicznych (NEMS) [3, 5]. 
Wspierane przez NIDCR prototypy służą m.in. 
do pomiaru obecności DNA, produktów trans-
krypcji genowej (mRNA), białek, elektrolitów 
i  substancji drobnocząsteczkowych, w  tym także 
do oceny ogólnego profilu w kierunku określonej 
choroby, np. chorób układu sercowo-naczyniowe-
go. Wszystkie te badania są wykonywane w  cza-
sie rzeczywistym. Technologie NEMS pozwalają 
wykrywać najmniejsze ilości biomarkerów, wręcz 
pojedyncze cząsteczki [3]. 

Jedno z  powstających przenośnych urządzeń 
to Oral Fluid NanoSensor Test® (OFNASET). Ma 
ono wykorzystywać różne metody analizy (w tym 
określanie stężenia różnego rodzaju białek i kwa-
sów nukleinowych) do oznaczania łącznego ryzy-
ka raka jamy ustnej u  danego pacjenta. Zgodnie 
z prognozami prototyp urządzenia będzie gotowy 
około 2012 r. [3]. 

Badania wykazują, że jednoczesna ocena wy-
stępowania kilku biomarkerów zapewnia znacznie 
większą czułość i swoistość niż zbadanie tylko jed-
nego markera, minimalizując liczbę wyników fał-
szywie ujemnych i fałszywie dodatnich [16]. Moż-
liwa jest jednoczesna ocena biomarkerów różnych 
typów, np. białek, kwasów nukleinowych i innych, 
mniejszych cząsteczek. Przykładowo opracowano 
platformę CARDIUS, służącą do szybkiej diagno-
styki przypadków zatrzymania akcji serca i zawie-
rającą 4  wysoko swoiste przeciwciała monoklo-
nalne, skierowane przeciwko mioglobinie, białku  
C-reaktywnemu, mieloperoksydazie i IL-1β [1]. 

Większość współcześnie opracowywanych sys-
temów do mikrodiagnostyki wykorzystuje techni-
ki immunologiczne – wysoko swoiste przeciwciała 
monoklonalne, skierowane przeciwko poszukiwa-
nym cząsteczkom [14], stosowane w  kanapkowej 
technice ELISA. Alternatywną metodą o porówny-
walnej przydatności jest użycie sensorów elektro-
chemicznych [16]. Wszystkie te techniki wymagają 
jednak kolejnego dodawania nowych odczynników 
i  usuwania ich niezwiązanych/niewykorzystanych 
pozostałości, co stanowi wyzwanie w  przypadku 
gotowych chipów do niemal bezobsługowego uży-
cia poza laboratorium [14]. 

Odpowiedź na ten problem może stanowić 
urządzenie opisane przez Hosokawę et al. [17]. Jest 
to mikrochip do badań immunologicznych, dzia-
łający bez zasilania zewnętrznego. Odczynniki są 
stopniowo uwalniane dzięki działaniu sił kapilar-
nych. Na potrzeby analizy DNA urządzenie moż-
na rozbudować o  pompy elektrochemiczne [18]. 
Inne, jednorazowe i  ekonomiczne kasety do wy-
korzystania poza laboratorium, oparte na zasto-
sowaniu sprężyn i sterowane niedrogim ręcznym 
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timerem wielokrotnego użytku, stworzyli Liu et 
al. [14]. Timer nie ma kontaktu z materiałem bio-
logicznym i  może być niezwłocznie używany do 
analizy kolejnych próbek. Aby uaktywnić kasetę, 
wystarczy usunąć aluminiową folię, co powoduje 
domknięcie obwodu transportu materiałów. 

Dla lekarza stomatologa najważniejsze jest za-
stosowanie śliny w  diagnostyce i  monitorowaniu 
leczenia chorób jamy ustnej – przede wszystkim 
chorób nowotworowych i  chorób przyzębia. Ce-
lem pracy jest przedstawienie współczesnego sta-
nu wiedzy w tej dziedzinie. 

Diagnostyka raka  
jamy ustnej 
W przypadku chorób nowotworowych od-

powiednio wczesne rozpoznanie ma podstawowe 
znaczenie dla rokowania i  możliwości terapeu-
tycznych. Pięcioletnia przeżywalność pacjentów 
z  rakiem kolczystokomórkowym jamy ustnej 
wynosi średnio 50%. Może jednak się zwiększyć 
do 80%, jeśli choroba zostanie rozpoznana na 
bardzo wczesnym etapie [19]. Metaplazję nowo-
tworową można rozpoznać za pomocą badania 
histopatologicznego. Jest ono jednak inwazyjne, 
stosunkowo kosztowne, a przede wszystkim nie-
chętnie akceptowane przez pacjentów, zwłaszcza 
gdy zmiany przednowotworowe utrzymują się 
latami i  byłoby wskazane okresowe powtarza-
nie badania. W  przypadku zmian rozległych 
lub mnogich pewną trudność może stanowić 
też dobór miejsca pobrania materiału, ponieważ 
stopień dysplazji nie zawsze koreluje z  makro-
skopowym wyglądem zmian [19]. To wszystko 
sprawia, że zastosowanie śliny w diagnostyce ra-
ka jamy ustnej jest przedmiotem intensywnych 
badań [15]. 

Wybrane biomarkery, które mogą okazać się 
przydatne w diagnostyce raka jamy ustnej i okolic 
przedstawiono w tabeli 1. 

Podobnie jak w  wielu innych przypadkach, 
największą czułość i  swoistość w diagnostyce ra-
ka jamy ustnej można uzyskać, oceniając jedno-
cześnie kilka biomarkerów. Na przykład badanie 
w kierunku biomarkerów mRNA, będących trans-
krytpami genów IL8, IL1B, DUSP1, HA3, OAZ1, 
S100P i SAT, pozwala wykrywać raka jamy ustnej 
z czułością 0,91 i swoistością 0,91 [29]. Inną kom-
binacją biomarkerów, zapewniającą dużą czułość 
i swoistość diagnostyki raka jamy ustnej, jest po-
łączenie 2 biomarkerów białkowych (tioredoksyny 
i Il-8) oraz 4 biomarkerów mRNA (SAT, ODZ, IL8 
i IL1B) [31]. 

Najważniejszym predyktorem przeżycia pa-
cjentów chorych na raka kolczystokomórkowego 

jamy ustnej (OSCC) jest zajęcie węzłów chłon-
nych. Identyfikacja chorych z przerzutami do wę-
złów chłonnych pozwoliłaby na podjęcie właści-
wych decyzji terapeutycznych bez zbędnej zwłoki. 
Jednym z takich markerów oznaczanych w ślinie 
może być tetranektyna, której stężenie jest wy-
raźnie mniejsze u pacjentów z przerzutami w po-
równaniu z chorymi na OSCC bez przerzutów do 
węzłów chłonnych [32]. 

Stężenie niektórych substancji w  ślinie mo-
że także być pomocne w  identyfikacji osób na-
leżących do grupy podwyższonego ryzyka no-
wotworów złośliwych. Takim biomarkerem jest 
naskórkowy czynnik wzrostu (EGF), wykazujący 
działanie modulujące wzrost komórek nowotwo-
rowych. Jego stężenie w ślinie jest mniejsze u osób 
dotkniętych kolczystokomórkowym rakiem jamy 
ustnej [33]. 

Ważnym aspektem we wczesnej diagnostyce 
raka jamy ustnej jest również możliwość odróż-
nienia stanów przednowotworowych od wczes- 
nych zmian nowotworowych. Takimi markera-
mi mogą być aktyna i miozyna, których stężenie 
w  ślinie jest znacznie większe u  osób, u  których 
doszło do metaplazji nowotworowej [19]. 

Nie wszystkie markery sprawdzające się w ba-
daniach krwi nadają się również do wykorzystania 
w  badaniach śliny. Na przykład receptory dla na-
skórkowego czynnika wzrostu (EGFR, Her-1) oraz 
Her-2 wykazują w raku kolczystokomórkowym ja-
my ustnej (OSCC) nadekspresję w surowicy wyno-
szącą do 58%, ich stężenie jednak w ślinie nie różni 
się w porównaniu z osobami zdrowymi [33]. 

Diagnostyka  
chorób przyzębia
Podejmowane są także próby wykorzystania 

badania śliny w  diagnostyce chorób przyzębia. 
Diagnostyka kliniczna zapalenia przyzębia jest 
metodą sprawdzoną i  skuteczną, jest jednak cza-
sochłonna i  wykrywa dopiero bardziej zaawan-
sowane zmiany. Ponadto jednorazowe badanie, 
zarówno kliniczne, jak i  radiologiczne, świadczy 
raczej o  dotychczasowym przebiegu choroby niż 
o  aktualnym stopniu nasilenia stanu zapalnego 
i przewidywanym rokowaniu [1]. 

Początkowo diagnostykę stanu przyzębia posze-
rzano o badanie płynu dziąsłowego, pobieranego za 
pomocą papierowych sączków z kieszonek przyzęb-
nych [34]. Technika ta jest jednak bardzo czasochłon-
na, kosztowna i wymagająca technicznie, niezbędne 
jest posiadanie urządzeń kalibrujących i mierzących 
objętość próbki. Sączki łatwo zanieczyścić krwią, 
śliną lub płytką nazębną. Ta metoda zasadniczo nie 
pozwala na ocenę przy fotelu pacjenta [1]. 
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Ślina jest dużo łatwiejsza do pobrania 
w większych ilościach, co znacznie ułatwia zdo-
bycie materiału do badań. Należy jednak pamię-
tać, że badanie śliny ma nieco inną wartość dia-
gnostyczną. Pozwala na ocenę ogólnego stopnia 
dotknięcia pacjenta chorobą, nie zaś na precy-
zyjne diagnozowanie sytuacji w poszczególnych 

kieszonkach, co może być zarówno zaletą, jak 
i wadą [1]. 

Ślina zawiera wiele biomarkerów związanych 
z zapaleniem przyzębia. Można je podzielić w za-
leżności od fazy choroby, dla której są charakte-
rystyczne fazy zapalenia, fazy degradacji tkanki 
łącznej i fazy przebudowy kości. 

Tabela 1. Wybrane biomarkery i ich potencjalne znaczenie w diagnostyce raka jamy ustnej, głowy i szyi

Table 1. Selected biomarkers and their importance for head and neck cancer

Biomarker (Biomar-
ker)

Źródło  
(Data source)

Przydatność diagnostyczna  
(Diagnostic ulility)

Ograniczenia  
(Limitations)

DNA wirusa  
HPV 16  
(HPV 16 DNA)

Zhao 2005 
[20], Smith 
2004 [21] 

zakażenie wirusem HPV16 występuje u oko-
ło 50% chorych na raka kolczystokomórko-
wego głowy i szyi

mała czułość badania śliny (30,4%), 
mimo dużej swoistości (98,3%), 
mniejsza przydatność u palaczy 
(większy odsetek zachorowań nie-
zależnych od zakażeń HPV)

CEA (antygen kan-
ceroembriogenny) 
CA-50  
Carcinoembryonic 
antigen

He 2009 [22] istotnie większe stężenie w przypadkach 
nowotworów złośliwych jamy ustnej i ślinia-
nek w porównaniu z nowotworami łagod-
nymi i osobami zdrowymi, większa czułość 
badania śliny w porównaniu z surowicą

Przeciwciała prze-
ciwko p53  
(Anti-p53)

Warnakula-
suriya 2000 
[23]

przeciwciała obecne w ślinie towarzyszą 
przeciwciałom w surowicy

przeciwciała w surowicy obecne 
tylko u 27% pacjentów chorych na 
raka głowy i szyi

HNP 1 
(defensyna 1) 
(Defensin 1)

Mizukawa 
1998 [24]

małe stężenie w ślinie osób zdrowych, pod-
wyższone u pacjentów z rakiem kolczysto-
komórkowym jamy ustnej (OSCC), stężenie 
się zmniejsza po chirurgicznym usunięciu 
nowotworu (z 12,3 do 6,5 μg/ml)

podwyższone stężenie w ślinie także 
w przebiegu zapalenia przyzębia 
oraz nienowotworowych chorób 
błony śluzowej jamy ustnej

Telomeraza  
(Telomerase)

Zhong 2005 
[25] 

aktywność telomerazy koreluje z obecnością 
raka kolczystokomórkowego jamy ustnej 
(wynik dodatni w 75% OSCC oraz u 6,67% 
osób zdrowych)

brak różnic w ekspresji telomerazy 
między wczesnym i zaawanso-
wanym stadium choroby oraz 
między pacjentami z przerzutami 
do węzłów chłonnych i bez takich 
przerzutów

Cytokeratyna 19 
(mRNA) oraz jej 
rozpuszczalny frag-
ment, Cyfra 21-1  
(Citokeratin 
19 mRNA and its 
soluble fragment, 
Cyfra 21-1)

Zhong 2007 
[26] 

podwyższone stężenie w ślinie w przebiegu 
raka kolczystokomórkowego jamy ustnej 
(Cyfra 21-1: 85,95 ± 78,00 μg/ml vs 42,27 
± 40,84 μg/ml). Cyfra 21-1 jest także mar-
kerem późnych nawrotów raka (130,95 
± 66,38 μg/ml). mRNA dla CK19 ponad 
2-krotnie podwyższone w przypadkach raka 
w porównaniu ze stanami przedrakowymi

Rozpuszczalna  
frakcja CD44  
(Soluble CD44  
fraction)

Franzmann 
2007 [27] 

z dużą swoistością różnicuje między rakiem 
głowy i szyi a łagodnymi zmianami w ob-
rębie górnego odcinka przewodu pokarmo-
wego

samo badanie w kierunku solCD44 
wykazuje małą czułość (zwłaszcza 
gdy ognisko raka lub przerzutu jest 
położone dalej od jamy ustnej); moż-
na to skorygować, badając dodatko-
wo stopień metylacji genu dla CD44

Tioredoksyna  
(Thioredoxin)

Hu 2007 [28] stężenie ok. 3-krotnie większe u pacjentów 
chorych na raka jamy ustnej w porównaniu 
z grupą kontrolną (p < 0,01, czułość i swo-
istość równa 70,8%)

Il-8 oraz  
mRNA IL8  
(Il-8 and IL8 
mRNA)

Li 2004 [29],  
St John M.A. 
2004 [30] 

większe stężenie Il-8 w ślinie osób chorych 
na raka jamy ustnej (czułość 86%, swoistość 
97%); 24-krotny wzrost ekspresji mRNA IL8 
w raku kolczystokomórkowym jamy ustnej 
(czułość 88%, swoistość 81%)

bardzo dużą czułość i swoistość 
(czułość 99%, swoistość 90%) moż-
na uzyskać, łącząc analizę Il-8 w śli-
nie z badaniem Il-6 w surowicy
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Biomarkery stanu zapalnego 

Przewlekły stan zapalny tkanek przyzębia pro-
wadzi do zwiększenia stężenia markerów zapalenia 
w płynie dziąsłowym i ślinie. Są to m.in. [1]: 

–  β-glukoronidaza, zwiększone stężenie β-glu-
koronidazy w  ślinie koreluje z  liczbą kieszonek 
o głębokości powyżej 5 mm [35],

–  białko C-reaktywne (CRP), jest to białko 
ostrej fazy, którego stężenie w ślinie jest kilkana-
ście razy większe u chorych z zapaleniem przyzę-
bia w porównaniu z osobami o zdrowym przyzę-
biu i zachowanych zębach [36, 37],

–  Il-1β – cytokina prozapalna, indukująca 
m.in. ekspresję cyklooksygenaz i metaloproteinaz 
oraz resorpcję kości, zwiększone stężenie Il-1β 
w ślinie koreluje z różnego rodzaju wskaźnikami 
stanu przyzębia, takimi jak: krwawienie podczas 
zgłębnikowania, poziom przyczepu łącznotkanko-
wego, obecność głębokich kieszonek przyzębnych 
i ogólny stopień zaawansowania przewlekłego za-
palenia przyzębia [38]. Zwiększone stężenie Il-1β 
w ślinie obserwowano także w przebiegu agresyw-
nego zapalenia przyzębia [39],

–  Il-6 – cytokina ta indukuje ekspresję bia-
łek ostrej fazy, wzrost i różnicowanie limfocytów 
B i T oraz aktywację osteoklastów. Wyniki badań 
nie są jednak jednoznaczne co do przydatności Il-6 
w diagnostyce chorób przyzębia [40, 41], 

–  MIP-1α (białko zapalne makrofagów 1α), 
jest to chemokina wydzielana przez komórki za-
palne, związana z  adhezją i  migracją komórek, 
stymuluje dojrzewanie osteoklastów i  jest cha-
rakterystyczna dla agresywnego zapalenia przy-
zębia. U osób dotkniętych tą chorobą jej stężenie 
w  ślinie było zwiększone w  porównaniu z  grupą 
kontrolną [39], nie zaobserwowano natomiast ta-
kiej różnicy w przypadku przewlekłego zapalenia 
przyzębia [38],

–  TNF-α (czynnik martwicy nowotworów α) 
to cytokina prozapalna i  regulująca przebieg sta-
nu zapalnego, związana także z  resorpcją kości. 
Wywiera działanie stymulujące Il-1 i G M-CSF, 
hamujące syntezę kolagenu oraz indukujące dzia-
łanie kolagenazy i różnicowanie osteoklastów. Jej 
stężenie w ślinie jest stosunkowo małe i trudne do 
wykrycia, koreluje jednak z obecnością zapalenia 
przyzębia, w  tym z krwawieniem podczas zgłęb-
nikowania, liczbą głębokich kieszonek i  zębów 
dotkniętych utratą przyczepu łącznotkankowego 
[41, 42], 

–  α-defensyny (HNP 1–3) to substancje obec-
ne w  ślinie, o  działaniu przeciwbakteryjnym 
i przeciwgrzybiczym, wytwarzane przez komórki 
nabłonka. Ich stężenie w ślinie jest istotnie staty-
stycznie większe u  pacjentów z  umiarkowanym 
i  ciężkim przewlekłym zapaleniem przyzębia 

w  porównaniu z  grupą kontrolną. Stężenie de-
fensyn w  surowicy nie zależy od występowania 
zapalenia przyzębia [43]. Stężenie HNP-1 w ślinie 
jest zwiększone także w  przebiegu chorób błony 
śluzowej jamy ustnej, takich jak liszaj płaski i afty 
przewlekle nawracające [44],

–  markery oksydacji, takie jak aldehyd di-
malonowy (MDA), 8-hydroksydezoksyguanozyna 
(8-OHdG), witamina C  i E  [45, 46], ich stężenie 
w ślinie może świadczyć nie tylko o stanie przyzę-
bia, ale również o ryzyku rozwoju raka w obrębie 
zmian przednowotworowych, takich jak leukopla-
kia. U pacjentów z zapaleniem przyzębia dochodzi 
do zaburzenia równowagi między działaniem reak-
tywnych pochodnych tlenu (ROS) a aktywnością 
antyoksydantów w ślinie i płynie dziąsłowym [46]. 
Większemu nasileniu zapalenia przyzębia towa-
rzyszą m.in. zmniejszenie całkowitej pojemności 
antyoksydacyjnej śliny [47] oraz zwiększenie stę-
żenia 8-OHdG, będącego markerem tlenowym 
uszkodzenia DNA [48]. 

Biomarkery degradacji  
tkanki łącznej 

Degradacja tkanki łącznej jest skutkiem nisz-
czenia matrycy międzykomórkowej pod wpływem 
proteinaz. Jednym z czynników determinujących 
postęp przewlekłego zapalenia przyzębia jest 
prawdopodobnie zaburzenie równowagi między 
proteinazami i  ich inhibitorami. Biomarkerami 
ślinowymi stanu tego układu są m.in. [1]: 

–  metaloproteinazy 8 i 9 (MMP-8, MMP-9), 
są to enzymy proteolityczne, degradujące kola-
genową matrycę międzykomórkową i  biorące 
udział w  gojeniu tkanek. Szczególnie stężenie 
MMP-8 silnie koreluje z  występowaniem ak-
tywnej klinicznie choroby przyzębia, ponieważ 
w  tkankach podtrzymujących zęby przeważa 
degradowany przez nią kolagen typu I i III [49]. 
Zwiększone stężenie metaloproteinaz w  śli-
nie obserwuje się zarówno w  przewlekłym, 
jak i  agresywnym zapaleniu przyzębia [50, 51]. 
Poziom tej kolagenazy koreluje z  głębokością 
kieszonek przyzębnych [52]. Stężenie MMP-8 
zmniejszało się po leczeniu mechanicznym za-
palenia przyzębia, a  także po zastosowaniu do-
ksycykliny [53]. Wydaje się więc, że ten enzym 
można także wykorzystać w  monitorowaniu 
skuteczności terapii, 

–  tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP) 
regulują aktywność enzymów MMP. Zaburze-
nie równowagi między nimi może prowadzić do 
degradacji macierzy łącznotkankowej. Stężenie 
TIMP-1 w ślinie zwiększa się po leczeniu mecha-
nicznym w połączeniu z doksycykliną [53],
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–  α2-makroglobulina – inaktywująca wiele 
proteinaz, w  tym metaloproteinazy. Wyniki ba-
dań dotyczących jej stężenia w ślinie nie są jednak 
spójne. Pederson et al. [37] stwierdzili pozytywną 
korelację między stopniem zaawansowania zapa-
lenia przyzębia a  stężeniem α2-makroglobuliny. 
Tymczasem Rao et al. [54] opisują zmniejszone 
stężenie α2-makroglobuliny w  ślinie u  osób do-
tkniętych przewlekłym zapaleniem przyzębia. 
Zdaniem Millera et al. [38] taki wynik wskazuje 
na brak równowagi między proteinazami i ich in-
hibitorami, co może wiązać się z występowaniem 
zapalenia dziąseł i  przewlekłego zapalenia przy-
zębia,

–  aminotransferazy (AST, ALT) to enzymy 
cytoplazmatyczne, które w  praktyce klinicznej 
wykorzystuje się jako wskaźnik rozpadu komórek. 
Są obecne w ślinie w stężeniu większym nawet niż 
w  surowicy. W  przebiegu chorób przyzębia ich 
stężenie się zwiększa wskutek martwicy komórek 
[38, 55]. Szczególnie stężenie AST koreluje z  na-
tężeniem choroby, występowaniem krwawienia 
z dziąseł oraz wysięku ropnego. Stężenie amino-
transferaz ślinowych zmniejsza się natomiast po 
leczeniu zapalenia przyzębia [56], 

–  katepsyna i  elastaza neutrofilowa – enzy-
my związane ze stanem zapalnym i  niszczeniem 
tkanki łącznej. Ich stężenie w ślinie jest zwiększo-
ne u  osób z  zapaleniem przyzębia [37]. Stężenie 
elastazy szybko się zmniejsza po osiągnięciu kli-
nicznej poprawy stanu przyzębia [57]. 

Biomarkery przebudowy kości 
Przebudowa kości występuje okresowo w prze-

biegu choroby przyzębia, dlatego biomarkery tych 
procesów nie są stale obecne w ślinie, a ich wykry-
cie może wymagać wielokrotnego powtarzania 
badania. Utrudnia to również prowadzenie badań 
naukowych i znacznie podnosi koszty takiej dia-
gnostyki. Bardziej przewidywalne jest wykrycie 
tych biomarkerów u  osób dotkniętych agresyw-
nym zapaleniem przyzębia. Rozpoznane dotych-
czas i wykrywalne w ślinie biomarkery wzmożo-
nej przebudowy kości to m.in. [1]: 

–  fosfataza alkaliczna (ALP), jest to nieswo-
isty enzym hydrolityczny, związany z  procesa-
mi wapnienia i  remodelingu kości. Jego stężenie 
w ślinie jest znacząco większe w przebiegu zapale-
nia przyzębia w porównaniu z osobami zdrowymi 
lub z zapaleniem dziąseł [58],

– C -końcowe produkty degradacji kolagenu 
typu I (βCTX i ICTP) to markery resorpcji kości. 
W ślinie są zwykle obecne w stężeniach niepozwa-
lających na ich wykrycie, niektórzy badacze nato-
miast stwierdzili ich mierzalne stężenia u  osób 
dotkniętych chorobą przyzębia [42],

–  ligand receptora aktywującego jądrowy 
czynnik NF-κB (RANKL), indukujący różnicowa-
nie osteoklastów. Rozpuszczalna postać RANKL 
może być trudna do wykrycia w ślinie (ze względu 
na degradację oraz wiązanie z osteoprotegeryną), 
choć opisywano zwiększenie jej stężenia u  osób 
z nieleczonym zapaleniem przyzębia [42],

–  osteoprotegeryna (OPG) wiąże się z RANKL 
i w ten sposób hamuje jego działanie, dzięki temu 
ma zapobiegać resorpcji kości [59]. Dane dotyczą-
ce jej stężenia u osób z chorobą przyzębia nie są 
jednak jednoznaczne – niektórzy autorzy opisują 
korelację między stężeniem OPG a  głębokością 
kieszonek, utratą przyczepu i  krwawieniem pod-
czas zgłębnikowania [1]. Inni stwierdzili większe 
stężenie w  fazie podtrzymującej leczenia w  po-
równaniu z  nieleczonymi osobami z  zapaleniem 
przyzębia [60], 

–  osteokalcyna i osteonektyna. Osteokalcyna 
jest wydzielana przez osteoblasty i  reguluje po-
wstawanie kryształów hydroksyapatytu podczas 
tworzenia i  mineralizacji matrycy kości. Oste-
onektyna uczestniczy w remodelingu kości, biorąc 
udział w  interakcjach między komórkami i  ma-
cierzą. Ich stężenie wykazuje odwrotną korelację 
z utratą kości u pacjentów z zapaleniem przyzębia 
[40, 41, 46], 

–  czynnik wzrostu hepatocytów (HGF) to 
cytokina pochodzenia nabłonkowego i  kostnego, 
pełniąca różnorakie funkcje – m.in. stymuluje 
naciekanie macierzy tkanki łącznej oraz reguluje 
angiogenezę, regenerację tkanek i aktywację oste-
oklastów. Opisywano zwiększone stężenia HGF 
u osób z zapaleniem przyzębia [40]. 

Żaden z wymienionych biomarkerów nie jest 
swoisty dla zapalenia przyzębia. W  szczególno-
ści białko CRP jest uniwersalnym wskaźnikiem 
toczącego się stanu zapalnego i  jego stężenie 
w  ślinie, podobnie jak w  surowicy, zwiększa się 
w przebiegu zapaleń różnych narządów. Dlatego 
w diagnostyce klinicznej jest wskazane wykorzy-
stanie biomarkerów z  kilku grup w  celu zwięk-
szenia swoistości badania i  wykluczenia innych 
przyczyn nieprawidłowości w obrazie śliny. Sto-
sowano np. jednoczesną ocenę stężenia MMP-8 
i Il-1β. Łączne uwzględnienie tych 2 wskaźników 
daje 4-krotnie większą skuteczność w rozpozna-
waniu pacjentów dotkniętych zapaleniem przy-
zębia [42]. Pozytywna wartość prognostyczna 
z  zastosowaniem tylko jednego markera wyno-
siła nieco ponad 90%, a użycie obu biomarkerów 
dawało wartość 96% [1].

Na zakończenie należy wspomnieć o  aspek-
cie, na jaki zwracają uwagę Vernillo i Wolpe [49]. 
Zauważają oni, że każda próbka pobierana od pa-
cjenta niesie ze sobą ryzyko nadużyć, chociażby 
badań genetycznych, których wynik mógłby być 
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przyczynkiem do naruszenia prywatności i  dys-
kryminacji genetycznej. Kwestie te są już w znacz-
nym stopniu uregulowane w odniesieniu do badań 
z  krwi. Wobec trwających intensywnych badań 

nad powszechnym wykorzystaniem w diagnosty-
ce śliny wydaje się, że należałoby zapewnić także 
ochronę praw pacjenta, które mogłyby zostać na-
ruszone z wykorzystaniem próbek śliny. 
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