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Резюме

Среди стоматологической патологии заболевания пародонта занимают после кариеса 2-е место по распространен-
ности. Распространенность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) в общей популяции в мире достигает 
33,0% и выявляется во всех возрастных категориях. Наличие общих факторов риска предполагает опосредованное 
взаимовлияние пародонтита и НАЖБП, но актуален вопрос о возможности непосредственного взаимодействия без 
участия «посредников».

В рамках обзора рассмотрены двусторонние связи между патологий пародонта и НАЖБП. Результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований свидетельствуют, что пародонтопатические бактерии, особенно Porphyromonas 
gingivalis, коррелируют с развитием НАЖБП. P. gingivalis был обнаружен в печени, и было показано, что ЛПС этой бактерии 
участвует в прогрессировании НАЖБП, что указывает на возможную прямую роль P. gingivalis в НАЖБП. Кроме этого, 
P. gingivalis вызывает нарушение микробиоценоза кишечника, что способствует прогрессированию НАЖБП. Возможны 
два пути, связывающие полость рта и печень — гематогенная и энтеральная диффузия гепатотоксических компонентов.

Формирующаяся концепция изменения микробиоты полости рта, связанной с пародонтитом, тесно связана с ролью 
оси рот-кишечник- печень в патогенезе НАЖБП, основанной на тесной взаимосвязи между кишечником и печенью, 
связанными энтерогепатическим кровообращением.
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Summary

Among dental pathologies, periodontal diseases occupy the 2nd place in prevalence after caries. The prevalence of non-al-
coholic fatty liver disease (NAFLD) in the general population in the world reaches 33.0% and is detected in all age categories. 
The presence of common risk factors suggests an indirect interaction between periodontitis and NAFLD, but the question of 
the possibility of direct interaction without the participation of “intermediaries” is relevant.

The review examines the bidirectional relationship between periodontal pathology and NAFLD. The results of experimental 
and clinical studies indicate that periodontal bacteria, especially Porphyromonas gingivalis, correlate with the development 
of NAFLD. P. gingivalis has been detected in the liver, and LPS from this bacterium has been shown to be involved in the 
progression of NAFLD, suggesting a possible direct role of P. gingivalis in NAFLD. In addition, P. gingivalis causes disruption of 
the intestinal microbiocenosis, which contributes to the progression of NAFLD. There are two possible routes connecting the 
oral cavity and the liver — hematogenous and enteral diff usion of hepatotoxic components.

The emerging concept of changes in the oral microbiota associated with periodontitis is closely related to the role of the 
mouth-gut-liver axis in the pathogenesis of NAFLD, based on the close relationship between the gut and liver connected by 
the enterohepatic circulation.

Keywords: periodontal diseases, periodontitis, non-alcoholic fatty liver disease, comorbidity, periodontal bacteria, intestinal 
microbial community, hyperepithelial permeability syndrome, mouth-gut-liver axis
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Пародонтит – заболевание зубочелюстной системы, 
характеризующееся развитием острого или хрони-
ческого воспалительного процесса, деструкцией 
тканей пародонта и атрофией костной ткани альве-
ол [1]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения заболеваниями полости рта страдает 
почти 3,5 млрд человек [2]. Среди стоматологиче-
ской патологии хронические воспалительные забо-
левания пародонта (гингивит, пародонтит) занима-
ют после кариеса 2-е место по распространенности. 
Признаки хронического воспаления десен отме-
чаются у более 60% населения европейских стран 
и примерно 50% населения США [3]. Американская 
академия пародонтологии рассматривает пародон-
тит как воспалительное заболевание бактериально-
го происхождения [4].

Пародонтит, часто ошибочно воспринимается 
исключительно как стоматологическое заболевание, 
является хроническим заболеванием, характеризу-
ющимся воспалением опорных структур зуба и свя-
занным с хроническим системным воспалением 

и эндотелиальной дисфункцией [5]. Пародонтит 
является фактором риска развития системного вос-
паления в результате попадания в кровь бактерий 
и воспалительных/провоспалительных цитокинов, 
что соответственно может влиять на другие органы 
и системы организма [6, 7, 8].

В качестве вероятной биологической связи с по-
вышенным сердечно- сосудистым риском рассма-
тривается системное воспаление низкой (слабой) 
степени (низкосортное, низкоуровневое системное 
воспаление) [9, 10].

Согласно представлениям последних лет, не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
включает два различных патологических состояния 
с различными прогнозами: стеатоз и неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ), последний может сопро-
вождаться развитием фиброза. Распространенность 
НАЖБП в общей популяции в мире колеблется 
в пределах 6,3–33,0%, выявляется во всех возраст-
ных категориях, но значительно чаще у лиц с ожи-
рением (до 62–93%) [11].
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Общие факторы риска

Коморбидность при НАЖБП обусловлена мно-
жественными метаболическими нарушениями, 
такими, как: инсулинорезистентность, атероген-
ная дислипидемия, артериальная гипертония (АГ), 
метаболический синдром (МС), сахарный диабет 
(СД) 2-го типа,. висцеральное ожирение, и пр. [12, 
13, 14]. И для пародонтита (болезней пародонта) 
в многочисленных эпидемиологических и клини-
ческих исследований продемонстрирована тесная 
двунаправленная связь с МС и его компонентами 
абдоминальным ожирением, инсулинорезистентно-
стью, гипергликемией, СД, дислипидемией, АГ, что 
рассмотрено в наших предыдущих обзорах [15–19].

В последние годы получены новые данные, под-
тверждающие наличие связи МС и болезней паро-
донта. В мета-анализе и систематическом обзоре 
[20], в котором проанализированы данные 52504 
пациентов, связь МС и пародонтита ассоциирована 
с отношением шансов (ОШ) 1,38 (95% доверительный 
интервал [ДИ] 1,26–1,51; I2 = 92,7%; P <0,001). В более 
позднем мета-анализе [21], включавшем 52 исследо-
вания с общим числом участников 140 434 человек, 
отмечена связь между патологией пародонта и МС 
(ОШ 1,27–1,90). Наблюдался градиент доза-реакция 
между количеством компонентов МС и патологией 
пародонта с постепенным увеличением величины 
эффекта для 1 компонента (ОШ 1,14), 2-х (ОШ 1,52), 3-х 
или более (ОШ 1,79) и 4 или 5 компонентов (ОШ 2,02).

В мета-анализе китайских ученых [22] оценива-
лась связь между пародонтитом и МС – объединен-
ные исходное и скорректированное ОШ составили 
соответственно 1,99 (95% ДИ 1,75–2,25) и 1,46 (95% 
ДИ 1,31–1,61). Анализ подгрупп показал устойчи-
вую связь, стратифицированную либо методом 
диагностики, либо страной, в которой проводились 
исследования. Совокупное ОШ составило 1,68 (95% 
ДИ 1,41–2,00) для Японии, 1,75 (95% ДИ: 1,31–2,34) 
для США, 1,81 (95% ДИ 1,35–2,42) для Южной Кореи 
и 2,29 (95% ДИ 1,53–3,41) для Китая.

Тесные взаимосвязи между СД и заболеваниями 
пародонта хорошо известны и основаны на мно-
гочисленных исследованиях 90-х годов прошло-
го века, позволяющих рассматривать пародонтит 
в качестве одного из основных осложнений СД [23, 
24, 25]. В систематическом обзоре [26], в который 
было включено 53 обсервационных исследования, 
авторы отмечают, что существует очевидная дву-
направленная связь между СД 2 типа и пародонти-
том. Скорректированная распространенность СД 2 
была достоверно выше у пациентов с пародонтитом 
(ОШ 4,04, Р = 0,000) и наоборот (ОШ 1,58, Р = 0,000). 
СД 2 может повышать риск развития пародонтита 
на 34% (Р = 0,002).

Ассоциация пародонтита и гиперлипидемии 
также получила подтверждения в последних ме-
та-анализах [27, 28].

Греческие кардиологи [29] отметили в форми-
ровании ассоциации между пародонтитом и АГ 

значение системной генерализации местного вос-
паления полости рта, роли иммунного ответа хо-
зяина, прямого микробного воздействия на сосу-
дистую систему и изменение функции эндотелия, 
и предложили термин стоматологическая гипер-
тензия (dental hypertension). В 2021 году эксперты 
итальянского общества артериальной гипертензии 
(SIIA) и итальянского общества пародонтологии 
и имплантологии (SIdP) опубликовали совместный 
отчет о взаимосвязи между АГ и пародонтитом 
[30, 31].

Австралийские стоматологи рекомендуют при 
выявлении у пациента патологии пародонта на-
править пациента для общесоматического обсле-
дования к интернисту, поскольку большая часть 
пациентов с пародонтитом имеют СД или нару-
шенную толерантность к глюкозе, повышение ин-
декса массы тела (ИМТ), АГ и дислипидемию [32]. 
Американский консенсус по пародонтиту и атеро-
склеротическим ССЗ рекомендует информировать 
пациентов с умеренным и тяжелым пародонти-
том о вероятном повышенном риске сердечно- 
сосудистых заболеваний и необходимости пройти 
кардиологическое обследование [33].

Исследователи из США [34] отмечают, что па-
циенты с мультиморбидностью чаще болели па-
родонтитом, чем население в целом и лица без 
мультиморбидности. После включения пародон-
тита в качестве квалифицирующего условия для 
диагностики мультиморбидности, распространен-
ность мультиморбидности среди взрослых в США 
в возрасте 30 лет и старше увеличилась с 54,1% до 
65,8% по данным NHANES.

Таким образом, наличие общих факторов риска 
безусловно предполагает опосредованное взаимов-
лияние пародонтита и НАЖБП, но актуален вопрос 
о возможности непосредственного взаимодействия 
без участия «посредников»

В начале XXI века предложена концепция «па-
родонтальной медицины» в рамках которой рас-
сматривается двунаправленная связь патологии 
пародонта с системными заболеваниями [35].

В рамках концепции «пародонтальной меди-
цины» существуют две гипотезы относительно 
возможности хронической инфекции пародонта 
способствовать развитию системного воспаления. 
Первая заключается в том, что изменение микро-
биоценоза полости рта и воспаление пародонта 
приводят к увеличению бактериальной транслока-
ции в системный кровоток, вызывая циркуляцию 
медиаторов воспаления и иммунных комплексов 
в другие органы и системы организма [36].

Вторая гипотеза (ось рот-кишечник) также за-
трагивает изменение микробиоценоза полости рта, 
что может привести к нарушениям и изменениям 
микробиома кишечника при пероральном приеме 
пародонтопатических организмов (ось рот-ки-
шечник) [37].
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Пародонтопатические бактерии

Porphyromonas gingivalis – грамотрицательный 
оральный анаэроб, участвующий в патогенезе па-
родонтита. P.gingivalis может локально проникать 
в ткани пародонта и уклоняться от защитных ме-
ханизмов хозяина. При этом он использует группу 
факторов вирулентности, таких как коллагеназа, 
трипсиноподобные ферменты гингипаина, липопо-
лисахариды (ЛПС) и фимбрии, которые вызывают 
дерегуляцию врожденных иммунных и воспали-
тельных реакций. Особо подчеркивается роль P. 
gingivalis как «ключевого» вида биопленок в орга-
низации реакции хозяина [38].

Гипотеза краеугольного патогена утверждает, 
что некоторые микробные патогены с низкой рас-
пространенностью могут организовывать воспа-
лительные заболевания путем ремоделирования 
обычно доброкачественной микробиоты в дис-
биотическую [39].

Ряд экспериментальных исследований проде-
монстрировали, что пародонтопатические бакте-
рии, прежде всего P.gingivalis и ряд других, опо-
средованно через изменение микробиоценоза 
кишечника, могут приводить к развитию инсу-
линорезистентности и непереносимости глюкозы, 
воспалительных изменений со стороны печени, 
отложение жира и последующий фиброз [40, 41, 
42]. Так в японском исследовании у мышей после 
перорального введения P. gingivalis отмечено уве-
личение популяции рода Bacteroides в кишечнике, 
что совпало с увеличением резистентности к ин-
сулину и системным воспалением. Авторы счита-
ют, нарушения микробиоты кишечника прогло-
ченными бактериями вызывают метаболическую 
эндотоксемию, приводящую к метаболическим 
нарушениям [40].

В другом исследовании пероральной введение 
P. gingivalis тоже значительно изменило микро-
биоту кишечника также с увеличением доли типа 
Bacteroidetes, уменьшением доли типа Firmicutes 
и увеличением уровня эндотоксина в сыворотке 
[41]. Еще в одном японском экспериментальном 
исследовании показано, что гипергликемия может 
способствовать транслокации P. gingivalis из поло-
сти рта в печень и снижать индуцированный инсу-
лином биосинтез гликогена в печени у мышей [42].

Индуцированный липополисахаридом (ЛПС) 
P. gingivalis пародонтит усиливал экспрессию вос-
палительных цитокинов (интерлейкин-6, моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1, активатор 
рецепторов лиганда NF-kappaB и колониестимули-
рующий фактор макрофагов), образование остео-
кластов и потерю альвеолярной костной массы [43].

Лигатурно- индуцированный пародонтит с ин-
фекцией P. gingivalis у крыс, получавших диету 
с высоким содержанием жиров, не только усугу-
блял резорбцию альвеолярной кости, но также 
вызывал повышение уровня глюкозы в крови на-
тощак и маркеров повреждения печени, а также 
системное воспаление [44].

На фоне диеты с высоким содержанием жиров 
(HFD) в группе P. gingivalis (+) отмечалось увеличе-
ние уровней аланинаминотрансаминазы (АЛТ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) и С-реактивного 

белка (СРБ) [45]. Исследование показало, что экс-
периментальный пародонтит, индуцированный 
P. gingivalis, приводит к прогрессированию НАСГ 
у крыс с жировой болезнью печени. Повышенные 
уровни эндотоксина, образующегося в результате 
инфекции P. gingivalis, играют значительную роль 
в прогрессировании НАСГ.

В японском клинико- экспериментальном ис-
следовании [46] частота обнаружения P. gingivalis 
у пациентов с НАЖБП была значительно выше, 
чем у пациентов контрольной группы без НАЖБП 
(46,7% против 21,7%, ОШ 3,16). Кроме того, частота 
обнаружения P. gingivalis у пациентов с НАСГ была 
заметно выше, чем у пациентов без НАЖБП (52,0%, 
ОШ 3,91). Большая часть фимбрии P. gingivalis, вы-
явленных у больных НАЖБП, относилась к ин-
вазивным генотипам, особенно II типа (50,0%). 
В экспериментальной части исследования показано 
[46], что инфекция P. gingivalis типа II на моде-
ли мышей с НАЖБП ускоряла прогрессирование 
НАЖБП. Авторы в заключении отмечают, что ин-
фекция высоковирулентным P. gingivalis может 
быть дополнительным фактором риска развития/
прогрессирования НАЖБП/НАСГ.

В клинической части другого японского иссле-
дования авторы указывают на наличие P. gingivalis 
в ткани печени у пациентов с НАСГ при исполь-
зовании метода иммуногистохимического окра-
шивания. Присутствие P. gingivalis в печени было 
связано с выраженным фиброзом печени [47]. 
В экспериментальной части исследования про-
демонстрировано, что инфекция Pg может играть 
важную роль в прогрессировании НАСГ посред-
ством активации пути Pg- LPS-TLR2 и активации 
воспалительных процессов [47].

В экспериментальном исследовании [48] пе-
роральное введение P. gingivalis усугубляло ги-
пергликемию натощак и постпрандиальную ги-
пергликемию (P < 0,05) со значительным (P < 0,01) 
увеличением резорбции зубной альвеолярной 
кости. P. gingivalis -специфические пептиды были 
идентифицированы в образцах фекалий после пе-
рорального приема P. gingivalis. Пероральное введе-
ние P. gingivalis вызывало изменения микробиоты 
кишечника, что приводило к нарушениям энтеро- 
печеночного метаболизма, тем самым усугубляя 
гипергликемию на модели мышей с ожирением 
и диабетом 2 типа.

P.gingivalis имеет прямой доступ к системному 
кровообращению и эндотелию у пациентов с паро-
донтитом в результате транзиторной бактериемии. 
Инвазия P.gingivalis рассматривается как возмож-
ный механизм патогенеза заболеваний пародонта 
и сердечно- сосудистой системы [49].

Пероральное введение другой пародонтопатиче-
ской бактерии Prevotella intermedia или P. gingivalis 
мышам вызывает изменения кишечного микро-
биоценоза и усугубляет патологию НАЖБП [50].

Aggregatibacter actinomycetemcomitans часто вы-
является при тяжелом пародонтите [51] и связана 
с агрессивным пародонтитом [52]. В клиническом 
исследовании [53], установлено, что пародонтопа-
тические бактерии A. actinomycetemcomitans также 
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влияют на НАЖБП, изменяя микробиоту кишеч-
ника и метаболизм глюкозы. У пациентов с НАЖБП 
титры антител против A. actinomycetemcomitans 

положительно коррелировали с висцеральным 
жиром, инсулином плазмы натощак и инсулино-
резистентностью (индекс HOMA-IR).

Эпидемиологические и клинические исследования

Эти взаимосвязи между пародонтопатическими 
бактериями и НАЖБП также подтверждаются 
эпидемиологическими исследованиями, включая 
перекрестные и когортные исследования.

В финском 13-летнем когортном исследовании 
[54] риск поражения печени, связанный с заболе-
ваниями пародонта, был повышен среди пациентов 
с НАЖБП или злоупотребляющими алкоголем 
на исходном уровне, и составил для пародонтита 
легкой и средней степени тяжести 2,12 (95% ДИ 
0,98–4,58), а для запущенного пародонтита 3,69 
(95% ДИ 1,79–7,60).

В японском клиническом исследовании [55] 
определяли титры антител IgG в  сыворотке 
против фимбрий P. gingivalis (fi mA) у 200 паци-
ентов с НАЖБП, Была выявлена значительная 
корреляция между прогрессированием фибро-
за и титрами антител IgG в сыворотке против 
фимбрий P. gingivalis (fi mA) IV типа (P = 0,0081). 
Многофакторный анализ выявил пожилой возраст 
и P. gingivalis -позитивность IV типа как факторы 
риска прогрессирующего фиброза. В эксперимен-
тальной части исследования фиброз и стеатоз были 
более тяжелыми у мышей на фоне диеты с высо-
ким содержанием жиров (HFD) P. gingivalis (+) по 
сравнению с мышами HFD P. gingivalis (–). При 
анализе метаболома метаболизм жирных кислот 
был значительно нарушен при HFD в печени мы-
шей, инфицированных P. gingivalis. Соотношение 
мононенасыщенных/насыщенных жирных кислот 
было значительно выше в группе HFD P. gingivalis 
(+), чем в группе HFD P. gingivalis (–) (P <0,05).

В ходе американского исследования [56] состо-
яния здоровья 11914 латиноамериканцев отмечено 
повышение частоты НАЖБП у пациентов с глу-
биной зондирующего кармана (ГПД) ≥ 4 мм (<30% 
пораженных участков) – относительный риск (ОР) 
составил 1,19 (95% ДИ 1,03–1,38), а с поражением 
≥30% участков – ОР 1,39 (95% ДИ 1,02–1,90).

Сходная тенденция была выявлена в немецком 
исследовании [57]: заболеваемость НАЖБП была 
повышена у пациентов с <30% пораженных участ-
ков (ОР 1,28, 95% ДИ 0,84–1,95) и у пациентов с ≥30% 
пораженных участков (ОР 1,60, 95% ДИ 1,05–2,43) 
по сравнению с пациентами без пародонтита.

Японские ученые считают, наличие ГПД ≥ 4 мм 
может быть фактором риска НАЖБП [58]. В попе-
речном исследовании приняли участие 1226 участ-
ников, среди участников с НАЖБП наблюдалась 
значительно более высокая распространенность 
ГПД ≥ 4 мм (86,7%), чем у участников без НАЖБП 
(72,9%, Р<0,05). Наблюдалась статистически зна-
чимая разница в скорректированных отношениях 
шансов наличия ГПД ≥ 4 мм для НАЖБП (ОШ 1,881, 
95% ДИ 1,184–2,987, P <0,01).

Перекрестные исследования также показали, 
что тяжесть заболевания пародонта значительно 
коррелирует с уровнями маркеров повреждения 

печени в крови, визуализацией печени с помощью 
ультразвука и компьютерной томографии, а также 
системой оценки степени жировой дистрофии пе-
чени и фиброза печени на основе формул.

Частота пародонтита у женщин была значитель-
но увеличена с повышенными уровнями АСТ в сы-
воротке крови (Р < 0,01), АЛТ (Р < 0,01) и холинэсте-
разы (Р < 0,001) [59], у мужчин наличие пародонтита 
было достоверно связано с повышенным уровнем 
АЛТ (2,3; 95% ДИ 1,0–5,2; P < 0,05) [60].

В исследовании ученых из США и Германии [61] 
пародонтит был положительно связан с более вы-
сокой распространенностью НАЖБП, и эта связь 
модифицировалась уровнями С-реактивного белка 
(СРБ) в сыворотке.

В  японском исследовании у  164 пациентов 
с НАЖБП [62] P. gingivalis был идентифицирован 
в слюне с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Стеатоз и жесткость печени оцени-
вали с помощью вибрационной транзиентной 
эластографии (VCTE) и магнитно- резонансной 
томографии/эластографии (МРТ). У пациентов 
с НАЖБП наличие P. gingivalis (соотношение P. 
gingivalis ≥ 0,01%) в слюне коррелировало с жестко-
стью печени, определенной с помощью магнитно- 
резонансной эластографии (P < 0,0001). У паци-
ентов с НАЖБП и выраженным фиброзом при 
магнитно- резонансной эластографии наблюдалось 
значительно повышенная активность эндотоксина; 
у тех, у кого было > 10 пародонтальных карма-
нов глубиной ≥ 4 мм, была значительно повышена 
жесткость печени как по VCTE, так и по магнитно- 
резонансной эластографии.

Результаты южнокорейского перекрестного ис-
следования [63] показали, что наличие пародон-
тальных карманов может быть независимо связано 
с показателями НАЖБП – индексом жировой дис-
трофии печени (FLI) и индексом стеатоза печени 
(HSI): (ОШ 1,77, 95% ДИ 1,05–2,98 для FLI, ОШ 1,64, 
95% ДИ 1,08–2,51 для HSI).

В американском исследовании [64] пациенты 
с пародонтитом средней и тяжелой степени чаще 
имели НАЖБП по данным ультразвукового ис-
следования (ОШ 1,54, 95% ДИ 1,06–2,24); показа-
телей неинвазивного фиброза (FS) (ОШ 3,10, 95% 
ДИ 2,31–4,17); индекса жировой дистрофии печени 
(FLI) (ОШ 1,61, 95% ДИ 1,13–2,28); индекса стеатоза 
печени США (US-FLI) (ОШ 2,21, 95% ДИ 1,64–2,98).

В британском клиническом исследовании [65] 
пародонтит значительно чаще встречался у паци-
ентов с подтвержденным биопсией НАСГ и лю-
бым фиброзом (F0-F4), чем без НАСГ (P = 0,009). 
Пародонтит чаще встречался у пациентов с НАСГ 
и значительным фиброзом (F2- F 4), чем у паци-
ентов с легким фиброзом или без него (F0- F 1, 
P = 0,04).

Таким образом, результаты экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют, 
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что пародонтопатические бактерии, особенно P. 
gingivalis, коррелируют с развитием НАЖБП. P. 
gingivalis был обнаружен в печени, и было показано, 
что ЛПС этой бактерии участвует в прогресси-
ровании НАЖБП, что указывает на возможную 

прямую роль P. gingivalis в НАЖБП. Более того, P. 
gingivalis вызывает нарушение микробиоценоза 
кишечника, что способствует прогрессированию 
НАЖБП, нарушая как метаболические, так и им-
мунологические пути [66].

Возможные связи патологии пародонта и НАЖБП

При патологии пародонта, в первую очередь, при 
пародонтите печень находится под постоянным 
воздействием различных патогенных факторов, 
которые системно распространяются из полости 
рта, таких как пародонтопатические бактерии и их 
побочные продукты, воспалительные цитокины 
и активные формы кислорода, которые могут спо-
собствовать развитию НАЖБП и НАСГ. Кроме того, 
нарушение кишечного микробиома, вызванного 
энтеральной транслокацией пародонтопатических 
бактерий, может нарушать барьерную функцию 
стенки кишечника и способствовать переносу ге-
патотоксинов и энтеробактерий в печень посред-
ством энтерогепатической циркуляции. Более того, 
в популяции с метаболическим синдромом взаи-
модействие между пародонтитом и системными 
состояниями, связанными с резистентностью к ин-
сулину, еще больше усиливает связь с НАЖБП [67]. 
С учетом вышеизложенного, японскими учеными 
предложены термины «неалкогольная жировая 
болезнь печени, связанная с заболеваниями паро-
донта» и «неалкогольный стеатогепатит, связанный 
с заболеваниями пародонта».

В настоящее время для объяснения связи пато-
логии пародонта и патологии печени предложены 
два пути, а именно гематогенная и энтеральная 
диффузия гепатотоксических компонентов [67].

Гематогенная диффузия вызывается медиатора-
ми воспаления и микроорганизмами, проходящи-
ми через системный кровоток из-за гиперпроница-
емости карманного эпителия и микроизъязвления 
в воспаленной ткани пародонта [68].

ЛПС и жизнеспособные грамотрицательные бак-
терии из биопленок, а также провоспалительные 
цитокины из воспаленных тканей пародонта могут 
попадать в кровоток в патогенных количествах [69].

Повышенный уровень СРБ в крови, который 
секретируется гепатоцитами при стимуляции 
провоспалительными цитокинами, является рас-
пространенным модификатором пародонтита 
и НАЖБП [58, 61]. С другой стороны, в северо-
ирландском исследовании [70] показано, что на-
личие P. gingivalis (p <0,01) в зубном налете было 
связано с повышенным уровнем СРБ на 20% (95% 
ДИ 4–35%)

Другим возможным путем, связывающим по-
лость рта с печенью, является энтеральная диф-
фузия -транспортировка бактерий полости рта 
через желудочно- кишечный тракт, что приводит 
к нарушениям микробиоты кишечника [67].

Экспериментальные и клинические исследо-
вания демонстрируют связь между нарушением 
кишечного микробиоценоза и НАЖБП [71–74]. 
В частности, существует обратная и независимая 
от диеты/ИМТ связь между наличием НАСГ и про-
центом Bacteroides/Prevotella в кале, что позволяет 

предполагать, что кишечная микробиота может 
играть роль в развитии НАЖБП [72].

Нарушения кишечного микробиоценоза тес-
но связаны с патогенезом НАЖБП, посредством 
изменений бактериального состава и кишечных 
метаболитов [75, 76].

Пациенты с пародонтитом имеют характерный 
микробиом полости рта, и они постоянно и неосоз-
нанно глотают патогены, присутствующие в слюне 
и зубном налете [77].

Часть бактерий полости рта может попасть 
в кишечный тракт даже у системно здоровых лю-
дей и независимо от агрессивной кислой среды 
в желудке. Таким образом, микробиом полости 
рта может функционировать как эндогенный ре-
зервуар для кишечных микробных штаммов, ко-
торый поставляет новые бактерии в микробиом 
кишечника [78].

Кроме того, изменение микробиоценоза ки-
шечника усиливает проницаемость кишечника, 
нарушая межклеточные соединения в слизистой 
оболочке кишечника (синдром повышенной эпи-
телиальной проницаемости) [79, 80], что приводит 
к увеличению транслокации кишечных бактерий 
и их метаболитов в печень.

В экспериментальном исследовании уровни 
экспрессии белков плотных контактов (ZO-1, ок-
клюдин и клаудин-1) были значительно снижены 
у крыс с пародонтитом [81]. В клиническом исследо-
вании у пациентов с тяжелым пародонтитом в тол-
стой кишке отмечена значительно уменьшенная 
глубина крипт и экспрессия zonula occludens-1 [82].

Печень является первым органом- мишенью для 
бактерий, эндотоксинов и метаболитов, которые 
проникают в воротную вену из кишечного трак-
та. Печень постоянно подвергается воздействию 
различных веществ кишечного происхождения, 
которые диффундируют в печень через энтероге-
патическую портальную циркуляцию.

Последствия синдрома повышенной эпители-
альной проницаемости [50, 83–86], качественные 
и количественные аномалии кишечных бактерий 
считаются усугубляющими факторами при раз-
личных заболеваниях печени. В частности, было 
показано, что диета с высоким содержанием жиров 
и фруктозы увеличивает проницаемость кишеч-
ника, что может подвергать печень воздействию 
эндотоксинов [86].

Пероральный прием P. gingivalis может вызы-
вать нарушение проницаемости кишечника [40, 
86]. Так, у мышей, которым перорально вводили P. 
gingivalis, уровни эндотоксина в крови имели тен-
денцию к повышению, тогда как экспрессия генов 
белков плотных соединений в подвздошной киш-
ке была значительно снижена. По мнению авто-
ров, эти результаты формируют новую парадигму 



20

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 223 (3) 2024 experimental & clinical gastroenterology | № 223 (3) 2024

взаимосвязи между патологией пародонта и си-
стемными заболеваниями [40].

В  бразильско- американском исследовании 
[77] установлено, что многочисленные таксоны 
полости рта, связанные с воспалением и разру-
шением пародонта, определяются в микробиоме 
кишечника людей, независимо от состояния па-
родонта. Пациенты с заболеваниями пародонта 
характеризовались более высоким соотношением 
Firmicutes/Bacteroidetes, обогащением Euryarcheota, 
Verrucomicrobiota и Proteobacteria, а также менее 
разнообразной микробиотой кишечника, соот-
ветствующей другим системным воспалительным 
заболеваниям, по сравнению с пациентами со здо-
ровым пародонтальным статусом.

В недавних экспериментальных исследовани-
ях показано, что воспаление тканей пародонта 
изменяет кишечный микробиоценоз и фекаль-
ные метаболиты даже без участия специфических 
пародонтопатических бактерий [87]. Лигатурно- 
индуцированный пародонтит у крыс вызывает 
нарушение микробиоценоза кишечника, приводя-
щий к повреждению печени через сигнальный путь 
SCD1/AMPK [81]. Пародонт может быть вовлечен 
в возникновение и развитие повреждения печени 
и стеатоза печени, возможный механизм может 
быть связан с осью рот-кишка- печень и активацией 
сигнала SCD1/AMPK в печени [81].

Пародонтит приводит к распространению в по-
лости рта патобионтов (потенциально вредные 
резидентные бактерии полости рта), в том числе 
видов Klebsiella и Enterobacter. Накопленные ораль-
ные патобионты проглатываются и перемещают-
ся в кишечник, где активируют воспалительные 
процессы в мононуклеарных фагоцитах толстой 
кишки, вызывая воспаление. Параллельно паро-
донтит приводит к образованию в полости рта 
патобионт- реактивных клеток Th17. Оральные 
патобионт- реактивные клетки Th17 импринти-
руются с тропизмом кишечника и мигрируют 
в воспаленный кишечник. Находясь в кишечнике, 
клетки Th 17 перорального происхождения могут 

активироваться транслоцированными оральными 
патобионтами и вызывать развитие колита. Таким 
образом, воспаление полости рта, такое как паро-
донтит, усугубляет воспаление кишечника, снаб-
жая кишечник как колитогенными патобионтами, 
так и патогенными Т-клетками [88, 89].

Учитывая взаимосвязь между патологией па-
родонта и НАЖБП, подтвержденную многими 
эпидемиологическими и клиническими исследо-
ваниями, пародонтологические терапевтические 
вмешательства могут быть профилактической ме-
рой при НАЖБП [47].

В турецком исследовании [90] нехирургическое 
пародонтологическое лечение у пациентов с ожи-
рением приводило к снижению уровня некоторых 
циркулирующих провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6. (IL-6), фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α)) и связано со снижением инсулинорези-
стентности (HOMA-IR).

В итальянском продольном исследовании [91] 
пародонтальное лечение привело к значительному 
снижению общей бактериальной нагрузки в поло-
сти рта и к нормализации биомаркеров воспаления, 
молекул эндотелиальной адгезии, маркеров акти-
вации лейкоцитов

В перекрестном национальном южнокорейском 
исследовании (6352 взрослых была обнаружена 
обратная связь между частотой чистки зубов и рас-
пространенностью НАЖБП. В группе, которая 
чистила зубы три или более раз в день, распростра-
ненность НАЖБП существенно ниже (ОШ 0,56, 
95% ДИ 0,35–0,91) по сравнению с группой, которая 
чистила зубы один раз в день или реже [92].

Нехирургическое пародонтологическое лечение 
пациентов с НАЖБП, проводимое в течение 3 меся-
цев, улучшило параметры функции печени, такие 
как уровни АСТ и АЛТ в сыворотке крови [46].

В японском многоцентровом рандомизирован-
ном контролируемом исследовании [93] пародон-
тальное лечение вызывало значительное крат-
ковременное и среднесрочное снижение уровней 
ферментов печени и титров антител.

Заключение

Прошло сорок лет с тех пор, как были впервые 
предложены концепции НАЖБП и НАСГ, одна-
ко эффективной профилактики или лечения не 
установлено. Растущее количество доказательств 
из разных областей свидетельствует о том, что 
патология пародонта, сопровождающееся воспале-
нием полости рта и патологическими изменениями 
в микробиоме полости рта, индуцирует изменение 
микробиома кишечника и участвует в патогенезе 
НАЖБП. Формирующаяся концепция изменения 

микробиоты полости рта, связанной с пародон-
титом, тесно связана с ролью оси рот-кишечник- 
печень в патогенезе НАЖБП, основанной на тесной 
взаимосвязи между кишечником и печенью, свя-
занными энтерогепатическим кровообращением.

Учитывая высокую распространенность забо-
леваний пародонта и глобальный рост НАЖБП, 
этот новый подход, по-видимому, имеет большое 
клиническое значение для реальной практики и об-
щественного здравоохранения.
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