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На сегодняшний день в современной литературе стала 
формироваться концепция оси «рот–кишечник–

печень», направленная на понимание потенциальных 
взаимосвязей между различными органами, в част-
ности, ротовой полостью, кишечником и печенью [1]. 
Как оказалось, у пациентов, страдающих пародонтитом, 
выявляется характерный дисбиотический микробиом 
полости рта [2], что приводит к постоянному, непред-
намеренному попаданию патогенов и вредных мета-
болитов из слюны и зубного налета в кишечник как 
через кровообращение, так и посредством энтерального 
пути [3]. Дисбиотические патогены полости рта, попадая 
в желудочно-кишечный тракт, аналогичным образом 
вызывают дисбактериоз кишечника [4]. Эти патогенные 
микробы и токсичные метаболиты попадают в печень 
через воротную вену, вызывая «каскад» неблагоприятных 
последствий для печеночной ткани [5]. Метаболиты 
формируются из дисбиотических патогенов полости 

рта, часто известных как молекулярные структуры, ас-
социированные с патогенами и повреждениями (PAMPs, 
DAMPs) [6]. Данные метаболиты активируют иммун-
ную систему хозяина при заболеваниях пародонта, что 
может влиять на повышение уровня ряда системных 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, увеличивая 
вероятность развития нарушения функции печени [7]. 
Имеются данные, что микробиота кишечника может 
выступать в роли биологического заграждения, защи-
щающего ЖКТ от заселения и увеличения популяции 
патогенных микробов [8]. Нарушенная микрофлора 
кишечника ассоциируется с нарушением целостности 
плотных кишечных соединений, что приводит к повы-
шенной проницаемости слизистой оболочки кишечни-
ка [9]. Аналогично нарушенная функция печени также 
ухудшает течение существующего патологического 
процесса и усугубляет клинические последствия для 
полости рта [10].
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РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и  пародонтит имеют ряд общих факторов риска, таких как ожирение, 
инсулинорезистентность (ИР) и дислипидемия, способствующих формированию системного воспаления. В представленной обзорной 
статье отмечено, что между НАЖБП и пародонтитом существует двунаправленная взаимосвязь, указывающая на то, что формирование 
одного заболевания может усугубить другое. НАЖБП на сегодняшний день рассматривается как системное воспаление, которое может 
способствовать прогрессированию пародонтита, нарушая иммунные реакции и усугубляя воспалительные процессы в тканях пародонта. 
У пациентов с НАЖБП часто наблюдается нарушение липидного обмена, которое может оказывать влияние на состав микробиоты 
полости рта, что приводит к дисбактериозу и повышенной восприимчивости к заболеваниям пародонта. И наоборот, пародонтит 
связан с прогрессированием НАЖБП через механизмы, включающие системное воспаление и окислительный стресс. Формирование 
хронического воспаления пародонта может сопровождаться выбросом провоспалительных цитокинов и бактериальных токсинов 
в кровоток, что способствует воспалению печени и усугубляет течение стеатоза печени. Взаимосвязь между НАЖБП и пародонтитом 
подчеркивает важность комплексных стратегий лечения, нацеленных на оба заболевания.
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SUMMARY
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and periodontitis have a number of common risk factors, such as obesity, insulin resistance (IR), and 
dyslipidemia, which contribute to the formation of systemic inflammation. The review articles notes that there is a bidirectional relationship between 
NAFLD and periodontitis, indicating that the formation of one disease can worsen the other. Today, NAFLD is considered as a systemic inflammation 
that can contribute to the progression of periodontitis by disrupting immune responses and exacerbating inflammatory processes in periodontal 
tissues. Human patients with NAFLD often have impaired lipid metabolism, which can affect the composition of the oral microbiota, leading 
to dysbiosis and increased susceptibility to periodontal diseases. Conversely, periodontitis is associated with the progression of NAFLD through 
mechanisms including systemic inflammation and oxidative stress. The formation of chronic periodontal inflammation can be accompanied by 
the release of pro-inflammatory cytokines and bacterial toxins into the bloodstream, which contributes to liver inflammation and exacerbates 
the course of liver steatosis. The relationship between NAFLD and periodontitis highlights the importance of comprehensive treatment strategies 
targeting both diseases.
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Существует ряд провоцирующих общих патогенети-
ческих факторов, характерных для развития пародонтита 
и НАЖБП [11]. В частности, прогрессирование обоих 
заболеваний приводит к избыточному синтезу системных 
провоспалительных сигнальных белков и активных форм 
кислорода, при этом инсулинорезистентность усугубляет 
этот процесс у пациентов с СД2 и ожирением [12]. Раз-
витие у пациента пародонтита средней и тяжелой степе-
ни тяжести сопровождалось увеличением вероятности 
возникновения фиброза печени с отношением шансов 
2,06 (0,89–4,76) среди населения Японии [13]. При про-
грессирующем фиброзе, ассоциированном с НАЖБП, 
обычно наблюдается снижение микробного разнообразия, 
часто сопровождающееся высоким уровнем грамотри-
цательных бактерий [14]. Патогенные микроорганизмы, 
в том числе Porphyromonas gingivalis, чаще всего про-
воцируют заболевания пародонта [15]. P. gingivalis явля-
ется грамотрицательной анаэробной бактерией, широко 
встречающейся у пациентов с заболеваниями пародонта, 
и может даже вызывать плоскоклеточный рак полости 
рта [16]. Имеются данные, что инфекция P. gingivalis 
является фактором, способствующим возникновению 
инсулинорезистентности, НАЖБП, НАСГ [17]. Повы-
шенный уровень P. gingivalis в полости рта, повышен-
ный уровень эндотоксина и повышенные титры антител 
к P. gingivalis связаны с усилением ригидности печени, 
которую можно выявить с помощью МРТ [18]. Пародон-
топатические микробы, такие как P. gingivalis, стекают 
изо рта в кишечник, а также непосредственно попадают 
в кровь через кровоточащую десну, что является патог-
номоничным признаком естественного течения пародон-
тита [19]. Пародонтопатический P. gingivalis впоследствии 
провоцирует дисбактериоз кишечника [20]. P. gingivalis 
приводит к запуску нарушений микрофлоры кишечника 
и повышает проницаемость кишечной стенки, тем самым 
способствуя прямому попаданию патогенных микробов 
и их метаболитов в кровоток и ткани печени [21]. Таким 
образом, патогенные микробы пародонта и их метаболиты 
провоцируют воспаление печени и прогрессирование 
жировой болезни печени [22].

Патогены, вызывающие заболевания пародонта, могут 
напрямую синтезировать медиаторы воспаления, такие 
как фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлей-
кин-6 (ИЛ‑6) и семейство интерлейкинов‑1 (ИЛ‑1), кото-
рые приводят к повреждению эндотелия сосудов и при 
попадании в кровь провоцируют системное воспаление 
в организме [23]. Пародонтальные патогены активируют 
нейтрофилы и моноциты, вырабатывающие избыточное 
количество провоспалительных цитокинов [23]. Сле-
довательно, системное воспаление, ассоциированное 
с пародонтитом, сопровождается повышением риска 
развития ИР при повышении уровня сывороточных 
адипоцитокинов (ФНО-α, ИЛ‑6 и ИЛ‑1) [23]. Кроме 
того, эти грамотрицательные анаэробные патогены па-
родонта продуцируют липополисахариды (ЛПС), явля-
ющиеся фактором вирулентности грамотрицательных 
бактерий и имеющие решающее значение для целост-
ности бактериальной поверхности [24]. Кроме того, 

циркулирующий ЛПС может усиливать продолжаю-
щееся воспаление и окислительный стресс [25]. ЛПС 
связывает активированные Толл-подобные рецепторы 
(TLR), такие как TLR‑4, что усиливает окислительный 
стресс и хроническое воспаление [26]. Таким образом, 
данный патогенетический «каскад» в дальнейшем приво-
дит к дополнительному повреждению паренхиматозной 
ткани печени.

Следовательно, дисбактериоз полости рта и кишечни-
ка является значительным фактором риска хронических 
заболеваний печени. У пациентов с НАЖБП в слюне 
значительно чаще обнаруживался P. gingivalis (выявля-
емый с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и ткани печени (определялся с помощью биопсии и ги-
стопатологии), чем у здоровых людей без НАЖБП [27]. 
Жесткость печени, определяемая с помощью МРТ, чаще 
наблюдалась у пациентов с НАЖБП с более высоким 
уровнем антител к P. gingivalis [28]. Имеются данные, 
что наличие очагов пародонтита размером 10 мм и бо-
лее и глубиной 4 мм и более в значительной степени 
связано с повышенной ригидностью печени [29]. Вну-
триклеточные механизмы, активируемые P. gingivalis, 
в первую очередь приводят к ингибированию синтеза 
гликогена в печени, что приводит к отложению жира 
и развитию фиброза. В контексте синтеза гликогена 
в печени [30] была выявлена интернализация P. gingivalis 
в клетки печени человека HepG2. Этот процесс свя-
зан с ингибированием синтеза гликогена, что влияет 
на фосфорилирование рецептора инсулина‑1, серин/
треонинкиназы и гликогенсинтазы киназы 3β (GSK3β). 
Другое исследование, проведенное на P. gingivalis, по-
казало, что его гингипаины могут транспортироваться 
в печень мыши через OMV путь, нарушая сигналь-
ный путь Akt/GSK3β [31]. Это нарушение приводит 
к затруднению синтеза гликогена в печени, тем самым 
влияя на реакцию на инсулин. В модели НАЖБП in vitro, 
было обнаружено, что P. gingivalis может ингибировать 
образование липидных капелек в клетках печени, мо-
дифицируя образование лизосом и аутофагию [32]. Что 
касается фиброза, то гингипаины из P. gingivalis могут 
стимулировать выработку TGF-β2, что впоследствии 
усиливает регуляцию Smad и фосфорилирование киназ, 
регулируемых внеклеточным сигналом, что активирует 
звездчатые клетки печени [33]. Эти пути могут быть 
усилены при жировой дистрофии печени из-за повы-
шенной экспрессии рецепторов, связанных с накопле-
нием жира в печени.

P. gingivalis является не единственным фактором, спо-
собствующим патогенезу НАЖБП [34].

Сывороточные антитела к Selenomonas noxia 
и Streptococcus oralis в значительной степени связаны 
с развитием тяжелой жировой болезни печени [35]. Ти-
тры антител к Tannerella forsythia и Treponema denticola 
имеют сильную взаимосвязь с возникновением тяжелого 
пародонтита, тем не менее они слабо связаны с прогрес-
сированием стеатоза печени [34]. T. denticola значительно 
чаще выявлялась у пациентов с НАЖБП по сравнению 
с лицами контрольной группы [34].
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans часто называют 
«убийцей зубов» [36]. A. actinomycetemcomitans – ​еще один 
патоген, который может вызывать нарушение микробиома 
желудочно-кишечного тракта и нарушать метаболизм 
глюкозы [37]. Этот патоген синтезирует как эндотоксин, 
так и экзотоксин, запуская воспалительную реакцию, 
взаимодействуя с TLR 4 [38]. Сообщалось, что патоген 
полости рта и пародонта A. actinomycetemcomitans вызы-
вает дисбактериоз кишечной микробиоты, который вклю-
чает увеличение представителей рода Turicibacter [39]. A. 
actinomycetemcomitans может изменять микробиоту кишеч-
ника, влияя на ИР и снижая выработку масляной кислоты. 
При изучении влияния лечения A. actinomycetemcomitans 
антибиотиками на микробиоту кишечника и метаболизм 
глюкозы было показано, что это приводило к повышению 
толерантности к глюкозе, снижению накопления липидов 
в печени и изменениям в микробиоте кишечника [40].

В связи с существенным влиянием заболеваний паро-
донта на НАЖБП улучшение гигиены полости рта и страте-
гическое воздействие на патогенные бактерии полости рта 
являются эффективными мерами при НАЖБП, связанной 
с бактериальной инфекцией. Как отмечалось выше, P. 
gingivalis играет важную роль во взаимодействии бактерий 
полости рта и НАЖБП, поэтому в настоящее время раз-
рабатывается новый подход к борьбе с ними. Стратегии 
включают использование технологий для предотвращения 
прикрепления P. gingivalis к клеткам-хозяевам [41], исполь-
зование анти-CR 3 рецепторных агентов, уменьшающих 
прикрепление бактерий [42], ингибиторов гингипаина для 
уменьшения проявлений пародонтита и связанных с ним 
системных заболеваний [43]. Однако исследования этих 
препаратов в аспекте НАЖБП, связанной с патогенными 
бактериями полости рта, такими как P. gingivalis, являют-
ся предварительными и требуют дальнейшего изучения.

Другим фактором помощи пациентам является улучше-
ние состояния микрофлоры кишечника при дисбактериозе. 
Существует множество методов улучшения состояния 
кишечной микробиоты, которые включают использование 
антибиотиков, пребиотиков, пробиотиков или синбиотиков. 
Эти препараты могут влиять на предотвращение НАЖБП 
посредством противовоспалительного действия, усиления 
барьерной функции эпителия, снижения выработки эта-
нола кишечной микробиотой и модуляции метаболизма 
желчных кислот и холина [44].

Заключение
В последние годы появляется все больше научных 

исследований, подтверждающих взаимосвязь между 
формированием НАЖБП и пародонтитом. При сравнении 
пациентов с НАСГ/НАЖБП, у которых был выявлен по-
ложительный результат теста на Porphyromonas gingivalis, 
и тех, у кого данной бактерии выявлено не было, отмече-
но, что снижение функции печени может прогрессиро-
вать быстрее у пациентов с положительным результатом 
на P. gingivalis. Формирование хронического воспаления, 
инсулинорезистентности, связанное с ожирением, и нару-
шение микрофлоры кишечника, вызванное заболеваниями 
пародонта, могут способствовать формированию НАЖБП. 

Данный аспект диктует целесообразность напоминания 
пациентам с НАЖБП гастроэнтерологами и гепатоло-
гами о важности регулярных посещений стоматолога. 
Поскольку появляющиеся данные указывают на потен-
циальную связь между НАЖБП и пародонтитом, данный 
аспект заслуживает более детальных исследований для 
определения силы этих взаимосвязей и углубленного 
понимания биологических путей, которые связывают 
эти состояния.
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