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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Заболевания пародонта, являясь чрезвычайно распространенной патологией, не только 
приводят к потере зубов и существенно влияют на качество жизни пациентов, но и и служат фактором риска 
многих системных заболеваний, усугубляя в дальнейшем их течение. К одним из относительно малоизучен-
ных патологических состояний, ассоциированных с заболеваниями пародонта, относится неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП).
Материалы и методы. Неинтервенционное исследование проведено путем аналитического обзора публи-
каций российских и зарубежных научных изданий, в которых представлены результаты независимых кли-
нических и лабораторных исследований данного материала в период с 2011 по 2021 год. 
Результаты. Данные научной литературы свидетельствуют, что НАЖБП проявляется нарушениями липид-
ного метаболизма в клетках печени, связанных с механизмами, регулируемыми ядерными печеночными 
рецепторами LXR, и приводит к таким угрожающим жизни состояниям, как цирроз печени и гепатоклеточ-
ная карцинома. К настоящему времени накоплены сведения о роли пародонтопатогенных бактерий в раз-
витии НАЖБП. На примере такого ключевого пародонтопатогена как Porphyromonas gingivalis показана его 
возможность в условиях эксперимента встраиваться в микробиом кишечника, мигрировать через кровоток 
в печень и путем выживания в гепатоцитах воздействовать на ядерные рецепторы этих клеток, влияя на их 
липидный обмен и способствуя развитию НАЖБП.
Заключение. Предполагается, что детальное изучение взаимосвязи между заболеваниями пародонта и неал-
когольной жировой болезнью печени будет способствовать появлению новых эффективных стратегий диа-
гностики и лечения указанных патологических состояний.
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ядерные печеночные рецепторы.
Для цитирования: Керимов ХН, Арутюнов СД, Малова ЕС, Морозов ВГ, Дегтярева ЮС, Харах ЯН, Балма-
сова ИП, Царев ВН. Заболевания пародонта и неалкогольная жировая болезнь печени. Пародонтология. 
2022;27(1):4-12. https://doi.org/10.33925/1683-3759-2022-27-1-4-12.

                                                                                                          

Periodontal diseases and non-alcoholic fatty  
liver disease
Kh.N. Kerimov1, S.D. Arutyunov2, E.S. Malova3, V.G. Morozov3, Y.S. Degtyareva3,  
Y.N. Kharakh2, I.P. Balmasova2, 4, V.N. Tsarev2

1Dental Clinic „Doctor Kerimov, LLC”, Samara, Russian Federation
2 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russian Federation
3Medical Company „Hepatologist, LLC”, Samara, Russian Federation
4Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Relevance. Periodontal diseases, being an extremely common, do not only cause tooth loss and significantly affect 
the patients’ quality of life, but are also a risk factor for many systemic diseases and may subsequently aggravate 
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their course. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the relatively understudied pathologies associated 
with periodontal diseases.
Materials and methods. A non-interventional study analytically reviewed Russian and international scientific publica-
tions, which presented the results of independent clinical and laboratory studies on the topic from 2011 to 2021.
Results. Scientific literature data evidence that NAFLD manifests by impaired lipid metabolism in liver cells, linked 
with mechanisms regulated by the liver nuclear receptors (LXR), and leads to such life-threatening conditions as 
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The information on the role of periodontal pathogens in NAFLD de-
velopment has been accumulated by now. The example of such principal periodontal pathogen as Porphyromonas 
gingivalis experimentally demonstrated that it can integrate into the intestinal microbiome, migrate through the 
bloodstream to the liver, survive in hepatocytes and influence the nuclear receptors of these cells affecting the lipid 
metabolism and contributing to NAFLD development.
Conclusion. A detailed study of the link between periodontal disease and non-alcoholic fatty liver disease may contrib-
ute to the development of new effective strategies for the diagnosis and treatment of these pathological conditions.
Key words: periodontal disease, periodontal pathogens, non-alcoholic fatty liver disease, liver nuclear receptors.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезни пародонта чаще всего принимают форму 
инфекционно-деструктивных процессов и возни-
кают в результате сочетания целого ряда факторов, 
приводящих к разрушению пародонта, необратимой 
резорбции костной ткани и потере зубов [1, 2]. Наи-
более частым проявлением заболеваний пародонта 
служит хронический пародонтит, который иниции-
руется бактериями-пародонтопатогенами и вызыва-
ет усиленный воспалительный ответ хозяина [3-5]. 
Этот каскад хронической воспалительной реакции в 
конечном итоге и приводит к усилению остеокласти-
ческой активности и потере костной массы [6]. Отме-
чено, что тяжелый пародонтит является шестым по 
распространенности заболеванием во всем мире [7]. 

Помимо того, что заболевания пародонта ока-
зывают большое влияние на здоровье населения в 
силу их распространенности, они связаны с рядом 
системных заболеваний [8–10], к числу которых 
принадлежат ожирение [11] и часто ассоциирован-
ная с ним неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) [12, 13].

1. Взаимосвязь заболеваний пародонта 
и НАЖБП как медицинская проблема
По данным литературы, целый ряд болезней пе-

чени, таких как НАЖБП, алкогольная болезнь пече-
ни и первичный склерозирующий холангит, тесно 
связаны с изменениями и дисфункцией микробио-
ма кишечника [13]. Особенно это касается НАЖБП, 
на долю которой, по некоторым данным, приходится 
около 46% подобных заболеваний [15], при том что 
здоровая печень выполняет огромную роль в им-
мунной защите организма и служит органом, кото-
рый первым бросает вызов кишечным бактериям, 
бактериальным патоген-ассоциированным молеку-
лярным паттернам и нежелательным компонентам 
пищевых продуктов после того, как они попадают в 

системный кровоток [16]. Рост частоты встречаемо-
сти ожирения в современном мире делает проблему 
НАЖБП все более актуальной. Проблема осложняет-
ся высокой вероятностью исходов этого заболевания 
в цирроз печени и гепатоклеточную карциному, при 
том что эффективных медикаментозных методов 
лечения этого заболевания в настоящее время прак-
тически не существует [14].

Системный анализ имеющихся данных свидетель-
ствует о том, что к факторам риска развития НАЖБП от-
носятся заболевания пародонта. Большинство гипотез 
связывают НАЖБП и пародонтит через пародонталь-
ные патогены, медиаторы воспаления и окислитель-
ный стресс [17-19]. Показано также, что Porphyromonas 
gingivalis как ключевой бактериальный пародонтопато-
ген чаще встречается у пациентов с НАЖБП, чем в кон-
трольной группе без подобного поражения печени [20], 
а заболеваемость НАЖБП увеличивается у пациентов 
с повышенной потерей прикрепления пародонта [21]. 
Сообщается о взаимосвязи степени фиброзных изме-
нений в печени при НАЖБП и частотой сопутствующих 
болезней пародонта [22, 23]. 

Однако существует и альтернативный взгляд на 
наличие подобной взаимосвязи, утверждающий, что, 
скорее, метаболические параметры, а не пародонтит 
служат ведущими предрасполагающими факторами 
для НАЖБП [24, 25]. Тем не менее, ряд исследовате-
лей констатирует, что несмотря на обилие литера-
туры, в которой сообщается об эпидемиологической 
связи между здоровьем полости рта и системным 
здоровьем с упором на диабет, ожирение и сердечно-
сосудистый риск, потенциальной связи между паро-
донтитом и пациентами с неалкогольной жировой 
болезнью печени уделяется мало внимания [22].

Таким образом, существование взаимосвязи меж-
ду заболеваниями пародонта и неалкогольной жи-
ровой болезнью печени является в настоящее время 
научной проблемой, требующей глубокого анализа и 
внимания исследователей.
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2. Современные взгляды на роль ядерных рецепторов 
LXR при неалкогольной жировой болезни печени
В патогенезе неалкогольной жировой болезни 

печени огромная роль принадлежит механизмам 
регуляции с участием так называемых ядерных ре-
цепторов, к числу которых относятся, в частности, 
печеночные х-рецепторы (LXR). Структура этих 
рецепторов кодируется генами Abcg5 и Abcg8, экс-
прессия которых значительно повышается на всем 
протяжении этого заболевания [26]. Показано, что 
LXR – это ядерные гормональные рецепторы, вы-
полняющие важную функцию в липидном гомеоста-
зе, воспалении и реакции хозяина на инфекционный 
процесс [27]. Активация LXR способствует продук-
ции клетками провоспалительных цитокинов [28], 
что играет несомненную роль в патогенезе НАЖБП. 

Х-рецептор печени у человека существует в двух 
вариантах, а именно LXRα (NR1H3) и LXRβ (NR1H2). 
LXR регулирует метаболизм триглицеридов и холе-
стерина в печени, его эндогенными лигандами явля-
ются оксистерины. Основными сайтами продукции 
оксистеринов являются мозг в ответ на общую холе-
стериновую нагрузку в организме и, в меньшей сте-
пени, печень и легкие [29]. Поскольку и пищевой ис-
точник, и печеночный биосинтез холестерина вносят 
свой вклад в общий уровень холестерина в сыворотке 
крови, активацию LXR можно рассматривать как фе-
номен сытости, при том что этот феномен является 
следствием долгосрочной достаточности, а не острого 
избытка такого важного липидного компонента как 
холестерин. Передача сигналов LXR изменяет запас 
энергии, активируя синтез триглицеридов в печени 
и их транспорт к периферическим тканям, одновре-
менно активируя обратный транспорт холестерина 
для защиты внепеченочных тканей от токсичности 
избыточного пищевого холестерина [30]. 

Помимо печени, LXRα высоко экспрессируется в 
кишечнике, почках и жировой ткани [31], тогда как 
LXRβ экспрессируется повсеместно [32]. Сообщается, 
что у людей экспрессия LXR в печени увеличивает-
ся с увеличением тяжести НАЖБП [33]. Активация 
LXR способствует развитию ожирения и стеатоза, а 
также может влиять на характер и тяжесть воспале-
ния и увеличивать гиперхолестеринемию [34, 35]. В 
последние годы появились сведения о роли этих ре-
цепторов и при заболеваниях пародонта.

3. Ключевые пародонтопатогенные бактерии, 
ядерные рецепторы LXR и неалкогольная 
жировая болезнь печени
К настоящему времени экспериментально было 

установлено, что повторное пероральное введение 
культуры Porphyromonas gingivalis как ключевого 
пародонтопатогена в ротовую полость приводит к 
включению этих бактерий в микробиом кишечника 
и изменению бактериального состава данного эпи-
топа [36, 37]. При этом утверждается, что микроб-
ные изменения в кишечнике связаны со снижением 

его барьерной функции, проявляющимся падением 
экспрессии гена белка плотного соединения (Tjp1) 
и повышенным уровнем эндотоксина в системном 
кровообращении, а также воспалением жировой и 
печеночной ткани, связанным с притоком туда бак-
терий и/или бактериальных продуктов [37]. Напри-
мер, имеются экспериментальные данные о том, что 
внутривенная инокуляция P. gingivalis мышам, полу-
чавшим диету с высоким содержанием жиров, при-
водила к увеличению веса и размера печени из-за 
стеатоза в отличие от аналогичных инъекций других 
бактерий полости рта [22].

Показано также, что пероральное введение 
P. gingivalis изменяет экспрессию генов, связанных с 
тканеспецифическими патологическими изменени-
ями, ассоциированными с метаболическим синдро-
мом. В печени была значительно повышена экспрес-
сия генов Plin2 и Acox1. Сообщается, что экспрессия 
гена Plin2 связана с образованием липидных капель 
в печени [38], а ген Acox1 определяет участие клеток 
в окислении жирных кислот [39]. Оба гена играют 
важную роль в развитии неалкогольной жировой бо-
лезни печени. Описан и прямой механизм воздей-
ствия P. gingivalis на гепатоциты. Недавние исследо-
вания показали, что инфицирование Porphyromonas 
gingivalis в значительной степени ускоряет прогрес-
сирование НАЖБП. Такое прогрессирование связано 
со способностью P. gingivalis к внутриклеточному 
паразитированию в гепатоцитах, а среди условий 
попадания этих бактерий в печень наиболее вероят-
ным путем авторы считают их миграцию из полости 
рта в кишечник и далее через кровоток и систему во-
ротной вены в печень [14].

При использовании в системе in virto индуциро-
ванных олеиновой кислотой клеток линии HepG2 в 
качестве модели НАЖБП, было обнаружено, что ли-
пидные капли увеличивают выживание P. gingivalis 
в этих клетках на ранней стадии инфекции, а ли-
пополисахариды P. gingivalis могут способствовать 
внутриклеточному накоплению липидов и воспа-
лительной реакции клеток HepG2 через активацию 
сигнальных путей NF-kB и JNK [40]. Что касается 
механизма внутриклеточного выживания, то конфо-
кальная микроскопия показала, что липидные вну-
триклеточные включения влияют на формирование 
аутолизосом в инфицированных клетках и таким об-
разом негативно влияют на элиминацию P. gingivalis 
из клеток HepG2 [41].

Неблагоприятно на метаболизм клеток печени 
и их функции действуют не только сами бактерии 
P. gingivalis, но и их эндотоксин. Эндотоксинемию 
индуцировали у мышей C57BL/6J путем внутри-
венной инъекции P. gingivalis, обработанного уль-
тразвуком. Хотя озвученный P. gingivalis достигал 
кишечника напрямую, он изменял микробиоту ки-
шечника и уменьшал у мышей разнообразие бакте-
рий в этом эпитопе. В целом внутривенная инъекция 
P. gingivalis, обработанного ультразвуком, вызывала 
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нарушение толерантности к глюкозе, инсулинорези-
стентность и стеатоз печени у мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров [42].

Подобный механизм участия в развитии НАЖБП 
путем воздействия на кишечную микрофлору и 
развитие толерантности к глюкозе был установ-
лен не только для P. gingivalis, но и для таких па-
родонтопатогенных бактерий как Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans [43].

Несмотря на эти сведения, ведущий механизм 
взаимосвязи болезней пародонта, индуцированных 
P. gingivalis, и НАЖБП большинство исследователей 
связывают с ядерными печеночными рецепторами. 
Так, N. Huang et al. [27] наблюдали, что P. gingivalis 
может приводить к снижению экспрессии генов 
LXRα и LXRβ, при этом изоформа LXRα встречает-
ся почти исключительно в макрофагах, а изоформа 
LXRβ в клетках многих органов и тканей, включая 
гепатоциты и остеокласты. Недавно было установ-
лено, что LXRα экспрессируют фибробласты десны, 
благодаря чему они реализуют провоспалительные 
эффекты при заболеваниях пародонта [28].

Регуляция экспрессии генов LXR осуществля-
ется в клетках преимущественно через Toll/ИЛ-1 
рецептор-доменсодержащий адаптер-индуцирую-
щий интерферон-β (TRIF)-зависимый сигнальный 
путь, активация которого происходит с участием 
макрофагов и приводит в том числе к вызванной 
P. gingivalis потере костной ткани. Эти результаты 
указывают на новое значение рецепторов LXR в па-
тогенезе воспаления и потере костной ткани альве-
олярными отростками челюстей, связанных с инфи-
цированием пародонта P. gingivalis [27].

Установлено также, что описанный механизм по-
давления LXR и их целевого гена Abca1 у мышей ли-
нии C57BL/6 и апоЕ-дефицитных C57BL/6 мышей с 
участием P. gingivalis индуцирует снижение уровня 
ЛПВП, в то же время как у мышей, так и у больных 
пародонтитом людей уровень ЛПНП был значитель-
но повышен. В исследовании H.L. Sun et al. [44] было 
показано, что этот эффект был связан с падением 
уровня проконвертазы PCSK9 в условиях инфициро-
вания P. gingivalis. Это приводит к снижению уровня 
ЛПНП у мышей, а также проявляется нарушением 
регуляции остеогенной дифференцировки стволо-
вых клеток пародонта. Известно, что синтез про-

конвертазы PCSK9 происходит в печени, в меньшей 
степени в кишечнике и почках, откуда этот белок 
поступает в кровь и распространяется по органам и 
тканям [44], осуществляя обратную связь между бо-
лезнями печени, приводящими к падению его син-
теза, и заболеваниями пародонта. 

Завершая обзор, можно сослаться на публикацию 
2021 года R. Kuraji et al. [45], которые подчеркива-
ют несомненное наличие ассоциации заболеваний 
пародонта и заболеваний печени и поэтому пред-
лагают даже специальный термин «неалкогольная 
жировая болезнь печени, связанная с заболевания-
ми пародонта», или «неалкогольный стеатогепатит, 
связанный с заболеваниями пародонта». Авторы 
подчеркивают, что постоянные усилия в этой об-
ласти проложат путь для новых диагностических и 
терапевтических подходов, основанных на пародон-
тологической точке зрения, для решения проблем, 
связанных с НАЖБП – этой опасной для жизни чело-
века болезнью печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный обзор литературы показывает, 
что патогенетические стратегии P. gingivalis и дру-
гих пародонтопатогенных бактерий выходят далеко 
за пределы тканей пародонта и в полной мере мо-
гут реализоваться в отдаленных органах и тканях. В 
эксперименте была показана принципиальная воз-
можность попадания P. gingivalis из полости рта в 
кишечник, встраивания в микробиом этого эпитопа 
с последующим проникновением через кровоток в 
печень. Не вызывает в настоящее время сомнений и 
способность этого патогена поражать печень как пу-
тем прямого паразитирования в гепатоцитах, так и 
через свои молекулярные факторы вирулентности. В 
частности, отмечена способность липополисахаридов 
этих бактерий взаимодействовать с ядерными пече-
ночными рецепторами LXR макрофагов, фибробла-
стов, гепатоцитов, остеокластов, способствуя таким 
образом развитию нарушений липидного метаболиз-
ма в местах своего обитания. Этот механизм не толь-
ко усугубляет патологическое состояние пародонта, 
но и позволяет пародонтопатогенам принимать уча-
стие в патогенезе, казалось бы, довольно далекой от 
заболеваний пародонта патологии – НАЖБП.
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