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Заболевания пародонта (гингивит, пародонтоз, паро-
донтит) относятся к числу широко распространенных 

заболеваний человека. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), свыше 60 % населения европейских 
стран и до 50 % населения США имеют признаки хрониче-
ского воспаления десен, а тяжелые заболевания пародонта 
затрагивают более 1 миллиарда человек по всему миру1.

С начала XXI века началось активное изучение связи 
патологии пародонта с другими заболеваниями организма, 
что привело к формированию концепции «пародонтальной 
медицины», рассматривающей эти взаимосвязи [1]. За-
болевания пародонта рассматриваются фактором риска 
развития системного воспаления в результате попадания 
в кровь пародонтальных бактерий и воспалительных/
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РЕЗЮМЕ
Заболевания пародонта относятся к числу наиболее распространенных заболеваний человека. В начале XXI века сформировалась концепция 
«пародонтальной медицины», рассматривающая взаимосвязи патологии пародонта с другими заболеваниями организма. На сегодняшний 
день с патологией пародонта связано более 50 различных соматических заболеваний. Патология пародонта тесно связана с пародонтальной 
микробиотой. Нами проведен поиск в информационной базе Pubmed источников, опубликованных до 25.01.2026, в которых рассматривалась 
взаимосвязь пародонтальных бактерий с развитием гастроэнтерологических заболеваний. В представленном обзоре мы рассмотрим 
взаимосвязь пародонтальной микробиоты с двумя актуальными на сегодняшний день гастроэнтерологическими заболеваниями: с неалкогольной 
жировой болезнью печени (55 источников) и с воспалительными заболеваниями кишечника (153 источника). Приведенные в обзоре данные 
демонстрируют, что при неалкогольной жировой болезни печени ведущий представитель микробиоты полости рта Porphyromonas gingivalis 
(P. gingivalis) обнаружен непосредственно в ткани печени, кроме того, формируется связывающая ось «рот–кишечник–печень» и приобретает 
значение бактериальная транслокация пародонтальных бактерий в системный кровоток, сопровождающаяся циркуляцией медиаторов 
воспаления и иммунных комплексов, нарушением метаболического, воспалительного и иммунологического гомеостаза. Микробиота полости 
рта участвует в развитии и прогрессировании воспалительных заболеваний кишечника посредством изменения микробиоты кишечника по оси 
«рот–кишечник», нарушения кишечного барьера и проницаемости, высвобождения медиаторов воспаления и нарушения иммунного ответа. 
Заболевания пародонта можно предотвратить и контролировать, микробиоту полости рта следует рассматривать как модифицируемый фактор 
заболеваний. Контроль микробиоты полости рта, в особенности ее агрессивных представителей, таких как P. gingivalis, следует рассматривать 
как возможную стратегию профилактики лечения заболеваний, связанных с патологией пародонта и пародонтальной микробиотой.
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SUMMARY
Periodontal diseases are among the most common human ailments. At the beginning of the 21st century, the concept of «periodontal medicine» 
emerged, examining the relationship between periodontal pathology and other medical conditions. Currently, more than 50 different somatic 
diseases are associated with periodontal pathology. Periodontal pathology is closely linked to the periodontal microbiota. We searched the Pubmed 
database for sources published before January 25, 2026, that examined the relationship between periodontal bacteria and the development of 
gastrointestinal diseases. In this review, we examine the relationship between the periodontal microbiota and two currently relevant gastrointestinal 
diseases: non-alcoholic fatty liver disease (55 sources) and inflammatory bowel disease (153 sources). The data presented in this review demonstrate 
that in non-alcoholic fatty liver disease, the leading member of the oral microbiota, Porphyromonas gingivalis, is found directly in liver tissue. 
Furthermore, a mouth-gut-liver axis is formed, and bacterial translocation of periodontal bacteria into the systemic circulation becomes important. 
This is accompanied by the circulation of inflammatory mediators and immune complexes, as well as disruption of metabolic, inflammatory, and 
immunological homeostasis. The oral microbiota is involved in the development and progression of inflammatory bowel diseases through alterations 
in the intestinal microbiota along the mouth-gut axis, disruption of the intestinal barrier and permeability, release of inflammatory mediators, and 
impaired immune response. While periodontal diseases can be prevented and controlled, the oral microbiota should be considered a modifiable 
disease factor. Control of the oral microbiota, particularly its aggressive representatives such as P. gingivalis, should be considered as a potential 
strategy for the prevention and treatment of diseases associated with periodontal pathology and the periodontal microbiota.
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провоспалительных цитокинов, что соответственно может 
влиять на другие органы и системы организма [2]. На се-
годняшний день с патологией пародонта связано более 
50 различных системных соматических заболеваний [3].

Патология пародонта тесно связана с пародонтальной 
микробиотой. Нами проведен поиск в информационной 
базе Pubmed источников, опубликованных до 25.01.2026, 
в которых рассматривалась взаимосвязь пародонтальных 
бактерий с развитием гастроэнтерологических заболеваний. 
По запросу «periodontal bacteria and gastrointestinal diseases» 
найдено 575 публикаций, что составляет треть от публикаций 
по запросу «periodontal diseases and gastrointestinal diseases» 
(1522 источника). Связь микробиоты полости рта с гастро-
энтерологическими заболеваниями мы кратко и схематично 
рассмотрели ранее в рамках гипотетического «путешествия» 
пародонтальной микробиоты на «пародонтально-гастроэнте-
рологическом экспрессе» по маршруту «рот–кишечник» [4]. 
По запросу «periodontal bacteria and gastrointestinal cancer» 
найдено 176 публикаций, половина источников по запросу 
«periodontitis and gastrointestinal cancer» (345 источников). 
Взаимосвязь пародонтальной микробиоты с гастроэнтероло-
гическим раком более подробно рассмотрена в предыдущих 
наших обзорах [5, 6]. В текущем обзоре мы подробно рас-
смотрим взаимосвязь пародонтальной микробиоты с двумя 
актуальными на сегодняшний день гастроэнтерологическими 
заболеваниями: с неалкогольной жировой болезнью печени 
[НАЖБП] (55 источников) и воспалительными заболеваниями 
кишечника [ВЗК] (153 источника).

Микробиота полости рта
Микробиота полости рта человека состоит более чем 

из 770 различных бактерий, большинство из которых явля-
ются грамположительными [7, 8]. Состав ее остается посто-
янным благодаря гомеостатическому балансу между мест-
ной микробиотой и иммунной системой. Американские 
стоматологи предложили классификацию пародонтальных 
бактерий на основе их патогенности и способности к ко-
лонизации в поддесневой области [9]. Ученые предложи-
ли концепцию бактериальных комплексов (5 основных), 
связанных с тяжестью пародонтита. «Красный» комплекс 
включает Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Tannerella 
forsythia и Treponema denticola. Этот комплекс имеет значи-
мую связь с клиническими показателями пародонтальных 
заболеваний, особенно с глубиной пародонтальных кар-
манов и кровотечением при зондировании. «Оранжевый» 
комплекс включает Fusobacterium nucleatum, Prevotella 
intermedia, Prevotella nigrescens и Peptostreptococcus 
micros; «желтый» комплекс – Streptococcus sanguis, S. oralis, 
S. mitis, S. gordonii и S. Intermedius; «зеленый» комплекс – 
Eikenella corrodens, Capnocytophaga spp., Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans; «пурпурный»/«фиолетовый» ком-
плекс – Veillonella parvula и Actinomyces odontolyticus. При 
патологии пародонта увеличивается процент анаэробных 
грамотрицательных бактерий. Дисбиоз микробиоты по-
лости рта на фоне плохой/недостаточной гигиены полости 
рта инициирует местное воспаление [10, 11].

Среди различных пародонтальных микроорганизмов 
P. gingivalis считается ключевым агентом, потенциально 

коррелирующим с системными заболеваниями ввиду его 
выраженного влияния на системное воспаление [9,12]. 
P. gingivalis – грамотрицательный оральный анаэроб, уча-
ствующий в патогенезе пародонтита. P. gingivalis может 
локально проникать в ткани пародонта и уклоняться от за-
щитных механизмов хозяина [13, 14]. На протяжении всей 
эволюции он разработал уникальные и сложные механизмы, 
такие как изменение сигнальных путей воспаления, сис-
темы комплемента, клеточного цикла и апоптоза, а также 
взаимодействие с различными рецепторами хозяина, тем 
самым создавая окружающую среду или модифицируя 
иммунный ответ хозяина для модуляции всей экосистемы 
и сохранения в тканях хозяина [15]. При этом он использует 
группу факторов вирулентности, таких как трипсинопо-
добные цистеиновые протеазы – гингипаины (GP), липо-
полисахариды (LPS), фимбрии (FimA), везикулы внешней 
мембраны (OMVs), которые способствуют дерегуляции 
врожденных иммунных и воспалительных реакций. Про-
теолитические ферменты P. gingivalis способны расщеплять 
или трансформировать цитокины, которые участвуют 
в процессах воспаления [7, 16]. Для роста P. gingivalis 
крайне необходимы железо и протопорфирин IX, которые 
она преимущественно использует в форме гемоглобина, 
что дало основание австралийским стоматологам назвать 
P. gingivalis микробным вампиром [17].

Основное внимание в обзоре мы уделили участию 
P. gingivalis в развитии НАЖБП (47 публикаций) и ВЗК 
(49 публикаций). Хроническая инфекция пародонта может 
способствовать развитию системного воспаления по двум 
основным направлениям: (1) гематогенная транслокация – 
изменение микробиоты полости рта и воспаление пародон-
та приводят к увеличению бактериальной транслокации 
в системный кровоток, вызывая циркуляцию медиаторов 
воспаления и иммунных комплексов в другие органы и сис-
темы организма [18]; (2) транслокация бактерий по оси 
«рот–кишечник» – изменение микробиоты полости рта, 
посредством перорального приема пародонтопатических 
бактерий может привести к нарушениям и изменениям 
микробиома кишечника [19].

Роль Porphyromonas gingivalis в развитии  
и течении НАЖБП

Наличие тесной взаимосвязи патологии печени с пато-
логией пародонта позволило японским ученым [20] пред-
ложить термины «неалкогольная жировая болезнь печени, 
связанная с заболеваниями пародонта» и «неалкогольный 
стеатогепатит, связанный с заболеваниями пародонта».

Участие P. gingivalis в развитии НАЖБП продемон-
стрировано в экспериментальных и клинических ис-
следованиях. Так, в экспериментальных исследованиях 
продемонстрировано, что P. gingivalis и ряд других па-
родонтопатических бактерий опосредованно, через из-
менение микробиоценоза кишечника, могут приводить 
к развитию инсулинорезистентности, глюкозотоксичности, 
воспалительным изменениям печени, отложению жира 
и развитию фиброза [21–23]. Китайские ученые [24] от-
мечают, что микробные метаболиты (такие как коротко-
цепочечные жирные кислоты [КЦЖК] и триметиламин 
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N-оксид [ТМАО]) и окислительный стресс способствуют 
метаболической дисрегуляции. Появляющиеся данные 
свидетельствуют о том, что микроРНК (миРНК) функци-
онируют как эпигенетические регуляторы, связывающие 
пародонтальное воспаление и ремоделирование костной 
ткани с иммунометаболическими путями, имеющими 
отношение к НАЖБП.

Пародонтит, индуцированный LPS P. gingivalis (Pg-
LPS), усиливал экспрессию воспалительных цитокинов: 
интерлейкина 6 (IL‑6), моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка‑1 (MCP‑1, медиатор врожденного иммунитета 
и воспаления тканей), активатора рецепторов лиганда 
NF-kappaB (nuclear factor kappa light chain enhancer of 
activated B cells – семейство транскрипционных факторов, 
которые регулируют многие важные клеточные процессы) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора (GM–CSF – granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) в сочетании с образованием остеокластов 
и потерей альвеолярной костной массы [25]. Лигатурно-ин-
дуцированный пародонтит с инфекцией P. gingivalis у крыс, 
получавших диету HFD, не только усугублял резорбцию 
альвеолярной кости, но вызывал повышение уровня глю-
козы в крови натощак, маркеров цитолиза и системного 
воспаления [26]. На фоне диеты с высоким содержанием 
жиров (HFD) в группе P. gingivalis (+) отмечалось увеличе-
ние уровней аспартатаминотрансферазы [АСТ], аланинами-
нотрансаминазы [АЛТ] и С-реактивного белка (СРБ) [27]. 
В клиническом исследовании американских и немецких 
гастроэнтерологов и стоматологов [28] пародонтит был 
положительно связан с более высокой распространенно-
стью НАЖБП, и эта связь модифицировалась уровнями 
СРБ в сыворотке. В исследованиях японских стоматологов 
частота пародонтита с глубиной зондирования (PD) ≥4 мм 
у женщин была значительно выше при повышенных уров-
нях АСТ (р<0,01), АЛТ (р<0,01) и холинэстеразы (р<0,001) 
в сыворотке крови [29], а у мужчин наличие пародонтита 
в логистическом регрессионном анализе было связано 
с повышенным уровнем АЛТ (отношение шансов [OR] 2,3; 
95 % доверительный интервал [ДИ] 1,0–5,2; p<0,05) [30].

Экспериментальный пародонтит, индуцированный 
P. gingivalis, у крыс/мышей со стеатозом печени приво-
дит к прогрессированию неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) за счет повышения уровня эндотоксина (Pg-LPS), 
образующегося в результате инфекции P. gingivalis [27, 31], 
а также повышения уровня аминокислот с разветвленной 
цепью [32].

В японском клинико-экспериментальном исследовании 
японских гастроэнтерологов [33] частота обнаружения 
P. gingivalis у пациентов с НАЖБП была значительно выше, 
чем у пациентов контрольной группы без НАЖБП (46,7 % 
против 21,7 %; OR 3,16). Кроме того, частота обнаруже-
ния P. gingivalis у пациентов с НАСГ была заметно выше, 
чем у пациентов без НАЖБП (52,0 %; OR 3,91). Большая 
часть FimA P. gingivalis, выявленных у больных НАЖБП, 
относилась к инвазивным генотипам, особенно II типа 
(50,0 %). В экспериментальной части исследования по-
казано [33], что инфекция P. gingivalis типа II на модели 
мышей с НАЖБП ускоряла прогрессирование НАЖБП.

В клинической части исследовании японских гастро-
энтерологов [34] была выявлена статистически значимая 
корреляция между прогрессированием фиброза и титра-
ми антител к P. gingivalis, содержащему FimA IV типа 
(P=0,0081). В экспериментальной части фиброз и стеатоз 
были более выражены у мышей HFD Pg(+) по сравнению 
с мышами HFD Pg(–). В клинической части исследования 
японских стоматологов [35] при использовании метода 
иммуногистохимического окрашивания отмечено при-
сутствие P. gingivalis в ткани печени у пациентов с НАСГ. 
Наличие P. gingivalis в печени было связано с выраженным 
фиброзом печени. В экспериментальной части исследова-
ния [35] продемонстрировано, что инфекция P. gingivalis 
играет важную роль в прогрессировании НАСГ посред-
ством активации LPS-ассоциированого сигнального пути 
TLR 2 (каскад сигналов, который запускается при взаимо-
действии Toll-подобного рецептора [TLR 2] с лигандами) 
и воспалительных процессов.

P. gingivalis может накапливаться в печени, где его 
FimA связываются с TLR 2, рецептором комплемента 3 
(CR3) и хемокиновым рецептором 4 (CXCR4), запуская 
различные иммунные реакции, способствующие раз-
витию и прогрессированию НАЖБП [36]. В южноко-
рейском исследовании [37] показано, что P. gingivalis 
может усугублять прогрессирование НАЖБП через путь 
CD36-PPARγ (CD36 – рецептор-поглотитель окисленных 
липопротеинов низкой плотности и других липидов, кото-
рые образуются в результате воспалительных процессов 
во время атерогенеза; PPARγ – ядерный рецептор, который 
регулирует метаболизм глюкозы и энергии) в мышиных 
моделях. P. gingivalis инициирует воспаление в гепато-
цитах, зависящее от ферроптоза, посредством активации 
сигнального пути NF-κB (семейство транскрипционных 
факторов, которые регулируют многие важные клеточные 
процессы, в частности воспалительные реакции, рост 
клеток и апоптоз) [38].

В обзоре китайских стоматологов [39], посвященном 
роли везикул внешней мембраны пародонтопатогенов, от-
мечено, что OMVs P. gingivalis способствуют развитию 
НАЖБП, стимулируя клетки Купфера к продукции вос-
палительных факторов, и вызывают активацию клеток Ито 
(звездчатых клеток печени). В экспериментальном иссле-
довании японских стоматологов [40] на мышиных моделях 
была показана способность P. gingivalis активировать клетки 
Ито (ключевые эффекторные клетки при фиброзе печени) 
через TGF-β1 (трансформирующий фактор роста бета‑1) 
и выработку галактолектина‑3 (Galectin‑3) из клеток Ито 
и гепатоцитов, что усугубляет фиброз при НАЖБП. В ис-
следовании китайских стоматологов [41], опубликованном 
в 2026 году, OMVs P. gingivalis in vivo способствовали по-
вреждению печени и стеатозу при НАЖБП, вызванной 
диетой HFD, а in vitro активировали клетки Ито посредством 
переключения фенотипа макрофагов с M0 на провоспали-
тельный M1, который характеризуется продукцией про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, таких как TNF-α 
(фактор некроза опухолей-α), IL‑1ß, IL‑6, IL‑12, а также 
повышенной генерацией оксида азота (NO). Макрофаги, ак-
тивированные OMVs P. gingivalis, активировали клетки Ито 
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через сигнальный путь тромбоспондина‑1 (Thbs1)/TGF-β, 
способствуя фиброзу печени при НАЖБП. Ингибирование 
Thbs1 может снижать активность сигнального пути TGF-β, 
предотвращая прогрессирование НАЖБП, вызванное вне-
клеточными везикулами P. gingivalis.

В экспериментальном исследовании китайских стомато-
логов [42], опубликованном в 2026 году, НАСГ был связан 
с повышенной активацией инфламмасомы NLRP3 (NLR family 
pyrin domain-containing 3) в макрофагах при пародонтите, вы-
званном лигатурой, по сравнению с худыми контрольными 
животными. Эксперименты in vitro показали, что метабо-
лические стимулы, пальмитиновая кислота и холестерин 
синергически способствовали активации инфламмасомы 
NLRP3 в макрофагах, обработанных P. gingivalis или Pg-
LPS. Стеатоз, таким образом, усугубляет эксперименталь-
ный пародонтит, активируя периодонтальные макрофаги 
посредством метаболической активации инфламмасомы 
NLRP3 – многобелкового олигомерного комплекса, отвеча-
ющего за активацию воспалительного ответа. В эксперимен-
тальном исследовании японских пародонтологов [43] было 
продемонстрировано, что пероральное введение P. gingivalis 
усугубляет гипергликемию натощак и постпрандиальную ги-
пергликемию (p<0,05) в сочетании со значительным (p<0,01) 
увеличением резорбции зубной альвеолярной кости. Изме-
нение микробиоты кишечника при пероральном введении 
P. gingivalis приводит к нарушениям энтерогепатического 
метаболизма, повышает уровень гипергликемии на модели 
мышей с ожирением и диабетом 2 типа [43], способствует 
прогрессированию НАЖБП [44], нарушая как метаболи-
ческие, так и иммунологические пути [45]. В исследовании 
североирландских стоматологов [46] показано, что наличие 
P. gingivalis (p<0,01) в зубном налете было связано с повы-
шенным уровнем СРБ на 20 % (95 % ДИ 4–35 %).

Пероральный прием P. gingivalis может вызывать на-
рушение проницаемости кишечника [22, 47]. Так, у мышей, 
которым перорально вводили P. gingivalis, уровни эндо-
токсина (Pg-LPS) в крови имели тенденцию к повышению, 
тогда как экспрессия генов белков плотных соединений 
в подвздошной кишке была значительно снижена. Эра-
дикация P. gingivalis у мышей с НАЖБП азитромицином 
(местно и/или системно) в исследовании японских стома-
тологов замедляла прогрессирование НАСГ [48].

В клиническом исследовании [49] японскими сто-
матологами и гастроэнтерологами у 164 пациентов 
с НАЖБП P. gingivalis был идентифицирован в ротовой 
жидкости с помощью ПЦР. У пациентов с НАЖБП на-
личие P. gingivalis в ротовой жидкости коррелировало 
с жесткостью печени, определенной с помощью магнит-
но-резонансной эластографии (p<0,0001). У пациентов 
с НАЖБП и выраженным фиброзом при магнитно-резо-
нансной эластографии наблюдалась значительно повы-
шенная активность эндотоксина (Pg-LPS) P. gingivalis. 
У лиц с наличием более 10 пародонтальных карманов 
с глубиной зондирования (PD) ≥4 мм была значительно 
повышена жесткость печени.

Суммируя приведенные данные о роли P. gingivalis 
в развитии и прогрессировании НАЖБП, следует отметить 
ведущую роль гематогенной транслокации. Транзиторная 

бактериемия P. gingivalis после инвазивных стоматологи-
ческих процедур или повседневной профилактической 
деятельности [50, 51] позволяет P. gingivalis и другим 
пародонтопатическим бактериям проникать в печень и дру-
гие органы и системы организма [20, 47, 52], участвовать 
в местном патогенезе. Кроме того, бактериальная транс-
локация P. gingivalis в системный кровоток сопровожда-
ется циркуляцией медиаторов воспаления и иммунных 
комплексов в другие органы и системы организма [18, 53].

P. gingivalis обнаружен непосредственно в ткани пе-
чени [34, 35], соответственно, благодаря множествен-
ным факторам вирулентности может инициировать в ней 
воспалительные и иммунные реакции, непосредственно 
взаимодействовать с гепатоцитами, клетками Купфера, 
клетками Ито [39–41], способствовать развития стеатоза, 
стеатогепатита и фиброза. P. gingivalis посредством из-
менения микробиоценоза кишечника может приводить 
к метаболическим нарушениям, прежде всего нарушениям 
углеводного (гипергликемия, инсулинорезистентность) 
[43, 45] и жирового [54] обмена, который также способ-
ствует формированию НАЖБП.

Таким образом, согласно клиническим и фундамен-
тальным исследованиям, P. gingivalis является прямым 
фактором риска НАЖБП: P. gingivalis обнаруживается в пе-
чени, изменяет микробиоту кишечника и формирует ось 
«рот–кишечник–печень» [20, 47, 52], вызывает системные 
изменения и нарушает метаболический, воспалительный 
и иммунологический гомеостаз [45, 55].

Роль Porphyromonas gingivalis  
в развитии и течении ВЗК

Пародонтит и ВЗК, к которым относятся болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК), представляют собой хрони-
ческие воспалительные состояния, характеризующиеся 
микробным дисбиозом и гипериммуновоспалительными 
реакциями [56, 57]. Эктопическая колонизация кишеч-
ника бактериями полости рта способствует воспалению 
кишечника путем активации иммунных реакций хозяина. 
Предложена гипотеза «множественного воздействия» 
в патогенезе воспаления кишечника, опосредованного 
пародонтитом [57]. Американские ученые отмечают, что 
ВЗК и пародонтит влияют на прогрессирование друг друга 
посредством двунаправленной взаимосвязи в рамках оси 
«рот–кишечник», при этом хронические воспаления по-
лости рта или кишечника могут влиять друг на друга [58].

Наличие взаимосвязи между патологией пародонта, 
пародонтопатическими бактериями и ВЗК подтверждается 
эпидемиологическими и клиническими исследованиями [59]. 
В большинстве исследований, систематических обзорах 
и метаанализах рассматриваются риски развития патологии 
пародонта при ВЗК, что позволяет рассматривать пародон-
тит в качестве внекишечного проявления ВЗК [59]. В ряде 
работ рассматриваются повышенные риски развития ВЗК 
на фоне уже имеющейся патологии пародонта. В менделев-
ском рандомизированном исследовании [60] китайскими 
учеными рассматривалась двунаправленная причинная связь 
между ВЗК и пародонтитом. Наличие пародонтита было 
связано с повышением риска развития ВЗК (OR 1,065; 95 % 
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ДИ 1,013–1,119; p=0,014) и в большей степени был связан 
с БК (OR 1,100; 95 % ДИ 1,038–1,167; р=0,001). В свою 
очередь, наличие ВЗК было связано с повышенным риском 
пародонтита (OR 1,060; 95 % ДИ 1,017–1,105; p=0,006), 
причем ЯК был связан с пародонтитом в большей степени 
(OR 1,074; 95 % ДИ 1,029–1,122; р=0,001).

В систематическом обзоре и метаанализе [61] китай-
скими стоматологами отмечено увеличение общего риска 
развития ВЗК у пациентов с заболеваниями пародонта 
(относительный риск (RR) 1,31; 95 % ДИ 0,98–1,35). Риск 
развития ЯК был повышен по сравнению с контрольной 
группой (RR 1,34; 95 % ДИ 1,04–1,73). В общенациональ-
ном популяционном (27 041 пациент с заболеваниями 
пародонта и 108 149 без патологии пародонта) когортном 
исследовании тайваньскими учеными [62] выявлен повы-
шенный риск развития ЯК в группе лиц с патологией па-
родонта (отношение рисков [HR] 1,56; 95 % ДИ 1,13–2,15; 
p<0,05). В общенациональном (1092 825 пациентов с паро-
донтитом) групповом исследовании [63] южнокорейские 
гастроэнтерологи и стоматологи отметили повышенный 
риск развития ЯК у лиц с пародонтитом (HR 1,091; 95 % ДИ 
1,008–1,182). В нескольких исследованиях показано, что 
наличие пародонтита ассоциируется с более выраженной 
клинической симптоматикой у пациентов с БК [64–66].

В обзоре китайских стоматологов и гастроэнтероло-
гов [67] отмечается, что пародонтопатогены, такие как 
P. gingivalis и ряд других, играют ключевую роль в ко-
морбидности заболеваний пародонта и ВЗК. Важная роль 
миграции и последующей колонизации P. gingivalis с по-
следующей индукцией Т-клеток, реагирующих на паро-
донтальные бактерии в кишечнике, отмечена в обзоре 
американских стоматологов и гастроэнтерологов [68].

Известно, что CD 4+ T-клетки (Т-хелперы) играют клю-
чевую роль во многих иммуновоспалительных заболева-
ниях, опосредованных микробной флорой, особенно при 
ВЗК. Экстракт P. gingivalis у мышей индуцировал апоптоз 
CD 4+ T-клеток и повышал экспрессию фактора транскрип-
ции (RoRγt), ассоциированного с Т-хелперами 17 (Th17), 
и продукцию провоспалительных цитокинов IL‑17 и IL‑6, 
но снижал экспрессию незаменимого Т-регуляторного (Treg) 
связанного транскрипционного фактора Foxp3 и продукцию 
противовоспалительных факторов TGF-β и IL‑10 через 
путь TLR 4 (толл-подобный рецептор 4) – мембранный 
белок, относящийся к группе толл-подобных рецепторов, 
участвующих во врожденном иммунитете [69].

Уникальный бактериальный фермент пептидил-аргинин 
деиминаза (PAD) P. gingivalis рассматривается в качестве 
еще одного фактора вирулентности P. gingivalis и может 
усугублять тяжесть экспериментального ЯК посредством 
увеличения количества провоспалительных клеток Th17 
и продукции IL‑17 и снижения количества противовос-
палительных регуляторных Т-клеток (Tregs) и продукции 
IL‑10 в селезенке мышей с ЯК [70]. PAD обладает способ-
ностью превращать остатки аргинина в белках в цитруллин 
и приводит к образованию аутоантител к циклическому 
цитруллинированному пептиду (ACPA) и нарушению 
иммунотолерантности [71, 72]. Цитруллинирование белка 
изменяет структуру и функцию белка, и следовательно, 

PAD может участвовать в дерегуляции сигнальной сети 
хозяина и уклонении от иммунного ответа [73]. Аутоим-
мунные антитела против цитруллинированных белков 
высокоспецифичны для ревматоидного артрита (РА) и рас-
сматриваются как симптом и потенциальная причина этого 
заболевания [73, 74]. Иммунный ответ при ВЗК также 
может включать образование ACPA [75], аналогичных 
антителам, наблюдаемым при РА [73, 74, 76], тропных 
к цитруллинированным антигенам бактерий полости рта. 
Нейтрофилы, образующие внеклеточные ловушки (NET), 
содержащие цитруллинированные белки, могут усиливать 
антигенную нагрузку, способствуя воспалению и повреж-
дению тканей, характерному для ВЗК [77, 78].

P. gingivalis также усугубляет воспалительный процесс 
слизистой оболочки кишечника, подавляя путь расще-
пления кишечной микробиотой линолевой кислоты (LA), 
которая является целевым метаболитом, определяющим 
степень воспаления, и приводит к дисбалансу Th17/Treg-
клеток [79]. Прием внутрь P. gingivalis повышал иммуно-
реактивность рецептора P2X7 (неселективный катионный 
канал, модулируемый аденозинтрифосфатом) в толстой 
кишке мышей дикого типа (WT). P. gingivalis также вы-
зывал воспаление кишечника и уменьшал длину толстой 
кишки у мышей WT. Баланс регуляторных Т-клеток (Treg 
и Th17-клеток) мезентериального лимфатического узла был 
нарушен у мышей WT, которым вводили P. gingivalis [80]

В экспериментальном исследовании [81] японскими 
стоматологами и гастроэнтерологами продемонстрировано 
участие еще одного фактора вирулентности P. gingivalis 
GP, который значительно увеличивал тяжесть колита, на-
рушал эпителиальный барьер толстой кишки, снижая 
экспрессию белков плотных контактов in vivo. Анализы 
проницаемости in vitro с использованием линии эпители-
альных клеток кишечника предполагают специфическое 
для P. gingivalis нарушение эпителиального барьера [81]. 
Возможный механизм реализуется через CD 4+ T-клетки, 
которые продуцируют IL‑9 [82].

В составе микробиоты кишечника пациентов с ВЗК обна-
ружен избыток условно-патогенных бактерий-комменсалов 
ротовой полости. Эктопическая колонизация некоторых 
бактерий полости рта, включая подмножество P. gingivalis, 
может привести к разрушению эпителиального барьера 
кишечника, избыточной секреции провоспалительных 
цитокинов, запуску иммунных нарушений и дисбалан-
су кишечного микробиоценоза [22, 23], что провоцирует 
усугубление вялотекущего воспаления кишечника [83]. 
Так, пероральное введение мышам C 57BL/6 P. gingivalis 
в исследовании японских пародонтологов и иммунологов 
значительно изменило микробиоту кишечника [23] с уве-
личением доли типа Bacteroidetes, уменьшением доли типа 
Firmicutes и повышением уровня эндотоксина (который 
представляет собой LPS P. gingivalis – компонент внешней 
мембраны) в сыворотке. В тканях кишечника была снижена 
экспрессия генов белков плотных межклеточных контактов 
tjp‑1 и окклюдина, обеспечивающих стабилизацию ки-
шечной стенки. Более высокие количества бактериальной 
ДНК были обнаружены в печени инфицированных мы-
шей. Изменения микробиоты кишечника предшествовали 
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развитию системного воспаления. Дисбиоз кишечника, 
особенно при ожирении или диетах HFD, может усугубить 
разрушение пародонтальных тканей из-за иммунного дис-
баланса Th17/Treg, изменения метаболизма костной ткани 
и гиперурикемии [84].

Стоматологи из Тайваня [85] отметили, что численность 
Porphyromonadaceae в образцах фекалий существенно раз-
личалась у пациентов с БК и добровольцев из контрольной 
группы. В экспериментальной части работы после интра-
ректальной имплантации P. gingivalis индекс активности 
заболевания, потеря эпителия толстой кишки и инфиль-
трация воспалительных клеток усиливались. Кроме того, 
TNF-α и IL‑6 показали самые высокие уровни в толстой 
кишке, инфицированной P. gingivalis. Таким образом, 
имплантация P. gingivalis в прямую кишку ухудшает кли-
нические симптомы колита у мышей.

Китайские ученые отмечают, что пародонтопатические 
бактерии, такие как P. gingivalis, могут действовать как 
«микробный мостик» между пародонтитом и ВЗК, а среди 
иммунных механизмов клеточный ответ Th17 и секрети-
руемые провоспалительные факторы IL‑1β, IL‑6 и TNF-α 
играют ключевую роль в развитии обоих заболеваний [86].

Нарушение эпителиального барьера увеличивает про-
ницаемость кишечника [87] и может способствовать про-
никновению патогенов, тем самым вызывая инфекцию и/
или хроническое воспаление [88]. Пероральный прием 
P. gingivalis, изменяя микробиоту кишечника, приводит 
к нарушению проницаемости кишечника [23, 89].

Важным направлением в комплексной терапии ВЗК 
является нормализация кишечного микробиоценоза [90]. 
Этот терапевтический подход направлен на восстановление 
динамического баланса между микрофлорой и защитными 
механизмами организма в слизистой оболочке кишечника 
для предотвращения возникновения и сохранения вос-
паления кишечника [91]. В китайском метаанализе [92] 
(38 источников) отмечено, что пробиотики, пребиотики 
и синбиотики могут вызывать/поддерживать ремиссию 
ВЗК. Большинство пробиотиков, применяемых в клини-
ческой практике, применяются для коррекции нарушений 
кишечного микробиоценоза, вместе с тем разработаны 
новые пробиотические штаммы для других биотопов 
организма человека (кожи, верхних дыхательных путей, 
мочеполовой системы), в том числе и полости рта [93]. 
Представителями данной группы пробиотиков являются 
Streptococcus salivarius K12 и Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus ST81. В исследовании южнокорейских стома-
тологов [94] продемонстрирован антимикробный эффект S. 
salivarius K12 в отношении основного пародонтопатогена 
P. gingivalis, оказывающего существенное влияние на раз-
витие и течение ВЗК и НАЖБП [95] В другом исследова-
нии S. salivarius K12 подавлял рост P. gingivalis (p<0,01) 
и ингибировал экспрессию аргинин-специфического гин-
гипаина А P. gingivalis [96]. Способность Streptococcus 
salivarius subsp. thermophiles подавлять рост P. gingivalis 
также описана в ряде исследований [97, 98].

Лактобактерии и бифидобактерии не только играют 
ведущую роль в коррекции микробиоценоза кишечника 
[90, 93], но могут оказывать позитивное воздействие на ми-

кробиоту полости рта. Так, в исследовании бельгийских 
стоматологов [99] показано, что добавление Lactobacillus 
reuteri к нехирургическому пародонтологическому лечению 
пародонтита приводит к большему снижению количества 
P. gingivalis. Lactobacillus plantarum способны снижать экс-
прессию провоспалительных цитокинов и деградацию белков, 
вызываемую P. gingivalis [100]. Описана эрадикационная 
способность бактериоцина Lactobacillus paracasei в отно-
шении P. gingivalis [101]. P. gingivalis подавляет пролифера-
цию и индуцирует апоптоз клеток эпителия десны человека, 
а применение Lactobacillus acidophilus может ослаблять 
этот эффект P. gingivalis [102]. Lactobacillus brevis может 
предотвращать развитие пародонтита за счет модулирующего 
воздействия на реакцию организма и пародонтальную микро-
биоту [103]. Lactobacillus salivarius подавляют колонизацию 
полости рта P. gingivalis, уменьшают резорбцию альвеолярной 
кости и потерю прикрепления за счет антибактериального 
и противовоспалительного действия [104]. Бифидобактерии 
могут восстановить симбиотический микробиом и моду-
лировать иммунный ответ, что способствует улучшению 
контроля за состоянием пародонта. Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis снижает адгезию P. gingivalis к эпителиальным 
клеткам слизистой оболочки щеки и проявляет антимикроб-
ный потенциал против P. gingivalis и других пародонтопа-
тогенов [105]. Bifidobacterium breve способны ингибировать 
взаимодействие P. gingivalis с клетками хозяина и образование 
биопленок [106].

Пробиотики, обладающие способностью восстанав-
ливать нарушения микробиоценоза и поддерживать со-
став нормальной микрофлоры полости рта, называются 
дентабиотиками. S. salivarius K12 входит в состав моно-
компонентного дентабиотика «ФарингоПро», штаммы 
остальных пробиотических бактерий входят в состав 
многокомпонентного дентабиотика «ОралБаланс» рос-
сийской компании «БиоМэджик».

В исследовании китайскими стоматологами [107] пока-
зано, лечение месалазином у экспериментальных животных 
замедлило резорбцию альвеолярной кости, уменьшило 
воспаление тканей пародонта и улучшило состав паро-
донтальной флоры до более здорового состояния.

Суммируя приведенные данные о роли P. gingivalis в раз-
витии и прогрессировании ВЗК следует отметить ведущую 
роль транслокации микробиоты полости рта по оси «рот–
кишечник». Так, уже появление и размножение P. gingivalis 
в кишечнике непосредственно является признаком на-
рушения нормальной кишечной микробиоты [22, 23, 68]. 
P. gingivalis усугубляет эти нарушения посредством создания 
провоспалительной среды, изменения условий обитания, что 
угнетает рост полезных симбионтных бактерий (например, 
продуцирующих бутират) и способствует размножению 
других условно-патогенных микроорганизмов [79, 108, 109]. 
Индукция воспаления P. gingivalis может нарушить баланс 
в работе бокаловидных клеток, производящих основные 
гликопротеины слизи (муцины), что приводит к истончению 
слизистого слоя или изменению его свойств, делая его более 
проницаемым для других бактерий и их токсинов [110]. 
В итоге снижается барьерная функция и поддерживается 
порочный круг воспаления [22, 83, 88].
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GP P. gingivalis способны напрямую расщеплять бел-
ки (окклюдин, клаудины и ZO‑1), составляющие основу 
плотных контактов (tight junctions) между клетками ки-
шечного эпителия [22, 81, 88, 89]. Разрушение плотных 
межэпителиальных контактов приводит к увеличению 
пространства между клетками. P. gingivalis и факторы 
вирулентности (например, LPS) могут запускать апоптоз 
энтероцитов [111, 112]. Это приводит к «прореживанию» 
защитного клеточного слоя и повышению парацеллю-
лярной проницаемости (вещества начинают проходить 
между клетками, а не через них) [22, 89]. Нарушениям 
проницаемости кишечного барьера отводится ключевая 
роль в патогенезе ВЗК [113, 114].

Ключевым механизмом повреждения является активация 
P. gingivalis мощного иммунного ответа и хронического вос-
паления [68, 69]. Клетки кишечника (энтероциты, иммунные 
клетки) имеют на своей поверхности рецепторы, такие как Toll-
like рецепторы (TLR), в частности TLR 2 и TLR 4, которые рас-
познают LPS и другие факторы вирулентности P. gingivalis [69]. 
Стимуляция этих рецепторов через внутриклеточный сиг-
нальный путь NF-κB [115] приводит к массовой выработке 
провоспалительных цитокинов, прежде всего TNF-α, IL‑1β, 
IL‑6 и ряда других [69, 85, 86]. Эти цитокины привлекают 
в стенку кишечника нейтрофилы, макрофаги и другие иммун-
ные клетки [77, 78], которые, пытаясь уничтожить возникшую 
угрозу, добавляют дополнительные повреждающие вещества, 
тем самым усугубляя повреждение тканей. P. gingivalis ма-
нипулирует иммунным ответом хозяина, вызывая его дисре-
гуляцию. P. gingivalis может подавлять некоторые защитные 
механизмы, чтобы обеспечить свое выживание, и при этом 
усиленно стимулирует выброс провоспалительных цитоки-
нов. Эта особенность позволяет P. gingivalis персистировать 
в очаге, поддерживая «медленное», «вялотекущее» воспаление, 
которое постоянно повреждает ткань [70, 79].

Таким образом, в совокупности P. gingivalis участвует 
в развитии и прогрессировании ВЗК посредством из-
менения микробиоты кишечника, нарушения кишечного 
барьера и проницаемости, высвобождения медиаторов 
воспаления и нарушения иммунного ответа [116, 117].

Заключение
В представленном обзоре мы обобщили воздействие 

микробиоты полости рта, на примере P. gingivalis, на раз-
витие и течение НАЖБП и ВЗК. С учетом глобального 
роста НАЖБП и ВЗК и высокой распространенности 
заболеваний пародонта их взаимосвязь имеет большое 
значение для реальной клинической практики и обще-
ственного здравоохранения в целом.

Заболевания пародонта можно предотвратить и кон-
тролировать, микробиоту полости рта следует рассматри-
вать как модифицируемый фактор заболеваний. Контроль 
микробиоты полости рта, в особенности ее агрессивных 
представителей, таких как P. gingivalis, следует рассмат-
ривать как возможную стратегию профилактики и лечения 
заболеваний, связанных с патологией пародонта и паро-
донтальной микробиотой. Представляется интересным 
и перспективным использование моно- и поликомпонент-
ных дентабиотиков в комплексной терапии НАЖБП и ВЗК.

Патологию пародонта необходимо рассматривать как 
важнейший компонент системного здоровья, требующий 
междисциплинарного сотрудничества врачами различных 
специальностей для оптимизации результатов лечения 
пациентов.
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