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В обзоре представлены данные изучения ассоциации инфекций пародонта с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Показаны результаты исследований, проведенных в последние 
полтора десятилетия, включая систематические обзоры и метаанализы. Имеются некоторые 
доказательства влияния инфекционной патологии полости рта (кариес и его осложнения, вос-
паление пародонта) на возникновение и прогрессирование атеросклеротического процесса. 
Важным мероприятием для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний может быть адек-
ватная гигиена полости рта.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) 
остаются наиболее частой причиной заболева-
емости и смертности во всем мире. Известные 
факторы возникновения атеросклероза (гипер-
липидемия-гиперхолестеринемия, гормональный 
дисбаланс, артериальная гипертония, стрессовые 
и конфликтные ситуации, ведущие к психоэмо-
циональному перенапряжению, состояние со-
судистой стенки, наследственные и этнические 
факторы и др.) и, особенно, его осложнения не 
всегда объясняют всю гамму этих нарушений.

В последние десятилетия полагают, что ин-
фекция и воспаление играют также немалую 
роль в развитии атеросклероза. Несколько эпи-
демиологических  исследований выявили связь  
между высоким уровнем острофазовых реактан-
тов, таких как С-реактивный белок (СРБ), фиб-
риноген, сывороточный амилоид и растворимые 
молекулы адгезии (например, ICAM-1, Е-селек-
тин, VCAM-1), с прогрессированием атероскле-
роза и также с повышенным риском ССЗ [1]. 
Данные последних лет, включая эпидемиологи-
ческие, а также in vivo и in vitro исследования, 
подтверждают мнение, что иммунная система 

существенно участвует в развитии и прогресси-
ровании атеросклероза.

Воспаление при атеросклерозе можно раз-
делить на прямые и косвенные механизмы [2]. 
Прямые механизмы – это воспалительные собы-
тия, происходящие в кровеносных сосудах, ко-
торые опосредуют отложение липидов, микро-
частиц и инфекционных агентов. Косвенные 
механизмы включают воспалительные явления, 
которые происходят в несосудистых тканях. Дру-
гие проблемы включают респираторные инфек-
ции и экспозицию загрязненного воздуха.

По мнению стоматологов, ротовая полость 
служит «зеркалом здоровья или болезни», дейс-
твуя в качестве предикторов или ранних мар-
керов и предполагая клинические гипотезы для 
анализа других тканей и органов с вероятно па-
тогенными проявлениями. Эпидемиологические 
исследования показали, что инфекции полости 
рта, в частности пародонтит, могут иметь не-
зависимые риски для различных системных со-
стояний, таких как остеопороз, сахарный диа-
бет, легочные инфекции, невынашивание бере-
менности и ССЗ [3]. При анализе баз данных 
РИНЦ и PubMed не найдено отечественных 
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статей, касающихся ассоциации патологии па-
родонта и ССЗ. Единственной доступной рус-
скоязычной публикацией оказалась переводная 
статья американского автора [4]. Между тем 
публикаций в PubMed с ключевыми словами 
«(periodontal OR oral cavity) AND (atherosclerosis 
OR cardiovascular)» было 7186, причем их число 
остается неизменным в последнее десятилетие.

Вопреки нашей традиционной точке зрения 
об инфекционных заболеваниях, связанных с 
ко лонизацией только одним видом микробов, 
недавно было признано (в основном из-за появ-
ления молекулярных методов идентификации 
бак терий), что патогены действительно редко су-
щест вуют как одновидовые планктонные формы, 
чаще большинство микроорганизмов встречается 
в сложных полимикробных сообществах [5].

Микроорганизмы в ротовой полости при-
сутствуют преимущественно в виде так называе-
мой биопленки (biofilm). Биопленки (в основном 
актиномицеты, Tannerella forsythia, Fusobacterium 
nucleatum, спирохеты, Synergistetes) ответственны 
за образование зубного налета и развитие гин-
гивита, кариеса, пародонтита. 

Биопленка – это конгломерат микроорганиз-
мов, расположенных на какой-либо поверхнос-
ти, клетки которых прикреплены друг к другу. 
Обычно клетки погружены в выделяемое ими 
внеклеточное полимерное вещество (внеклеточ-
ный матрикс) — слизь. Как правило, биопленки 
образуются в контакте с жидкостями при нали-
чии необходимых метаболитов. Поверхность, к 
которой прикреплена биопленка, – это кожа и 
слизистые оболочки (ротовая полость, бронхи, 
желудок, стенки кишечника, наружные репро-
дуктивные органы). Считается, что 95–99  % 
всех микроорганизмов в естественной среде су-
ществует в виде биопленки. 

Микроорганизмы образуют биопленку под 
влиянием ряда факторов, включая клеточное рас-
познавание мест прикрепления к поверхности и 
наличие питательных или агрессивных веществ, 
кислорода и т. д. В режиме образования био-
пленки клетка меняет свое поведение, что обус-
ловливается регуляцией экспрессии генов [5].

В случае кариеса избыток углеводов часто 
приводит к изменению местной окружающей 
среды, будучи более благоприятной для видов, 
связанных с инициацией и прогрессированием 
заболевания, в том числе стрептококков (пре-
имущественно Streptococcus mutans). Микробные 
биопленки в полости рта метаболизируют ши-
рокий спектр источников углеводов, которые 
попадают в полость рта при приеме пищевых 
продуктов, со слюной и/или продуцируются 
микрофлорой полости рта [6].

Взаимоотношения между сахарным диабе-
том и патологией пародонта представляют собой 
пример системного заболевания, предрасполага-
ющего к инфекции, и как только эта инфекция 
возникает, она  может усугубить системное за-
болевание [7].

Таким образом, возникает так называемый 
по рочный круг, когда инфекционный агент и 
свя занные с ним клеточные и молекулярные ме-
ханизмы вызывают патофизиологические изме не-
ния, например накопление гликированных ко-
нечных продуктов в связи с хронической гипер-
гликемией или сахарным диабетом, и в сочета-
нии с наличием инфекции изменяют параметры 
сосудистого русла, что приводит в большей тол-
щине интима-медиа, прогрессированию сосудис-
тых нарушений, что, в свою очередь, провоциру-
ет размножение патогенных микроорганизмов в 
ротовой полости. Так, метаболический синдром 
(группа факторов риска, включая гипертензию и 
др.) предложен в качестве потенциального фак-
тора риска для заболеваний пародонта [8].

В первом подобном сообщении в 1989 г. в 
Фин ляндии K.J. Mattila с соавт. описали резуль-
таты исследования «случай–контроль», в кото-
ром нашли ассоциацию между патологией зубов 
и острым инфарктом миокарда. Обследованы 
100 па циентов с острым инфарктом миокарда 
и 102 человека контрольной группы. На основе 
ин дексов стоматологического здоровья этот по-
казатель был значительно хуже у больных с ост-
рым инфарктом миокарда, чем в контрольной 
группе. Ассоциация осталась неизменной после 
поправки на возраст, социальный класс, куре-
ние, концентрацию в сыворотке крови липидов 
и наличие сахарного диабета [9].

В 1 мг зубного налета может содержаться 
более чем 1011 микроорганизмов. У человека 
эндодонтальные и периодонтальные инфекции 
связаны с комплексом микроорганизмов, ко-
торых насчитывается примерно 200 видов при 
апикальном периодонтите и 400 видов при мар-
гинальном периодонтите. Установлено, что тран-
зиторная бактериемия отмечается у 100 % паци-
ентов после экстракции зубов, в 70 % – после 
дентального измерения, в 55 % – после мани-
пуляций с третьими молярами, в 20 % – после 
эндодонтального лечения, причем облигатные 
анаэробы были изолированы значительно чаще, 
чем факультативные [10].

При помощи полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в образцах, полученных после эндартэ-
рэктомии, выявляли ДНК микробов, характер-
ных для болезней пародонта, при этом часто-
та обнаружения была следующей: Actinobacillus 
actinomycetemcomitans – 22 %, Porphyromonas 
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gingivalis – 22 %, Prevotella intermedia – 26 %. 
Эпидемиологические исследования в большинс-
тве случаев установили ассоциацию плохого со-
стояния зубов и пародонта с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) в разных типах исследова-
ния (одномоментные, проспективные и случай–
контроль). Однако в некоторых проспективных 
исследованиях, в которых получена эта связь, 
она оказалась невыраженной – риск составил 
от 1,25 до 1,5 [11].

В США проводилось исследование секвениро-
вания 16S rДНК образцов атероматозных бляшек 
на наличие Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis и 
Prevotella intermedia. Последующая гибридизация 
бактериальной 16S rДНК в позитивных образцах 
показала, что 44 % из 50 атером были заражены 
одним из изученных патогенов. У 33 % обна-
ружены B. forsythus, у 26 % – P. gingivalis, 18 % 
были инфицированы A. actinomycetemcomitans и 
14 % – P. intermedia [12].

Биологическое обоснование влияния очагов 
одонтогенной инфекции на развитие патологии 
сердечно-сосудистой системы легко объяснимо 
теоретически: микроорганизмы, локализующие ся 
в зубном налете, кариозных зубах, периодон таль-
ных карманах, выделяют эндо- и экзоток си ны, 
которые инициируют превращение макрофагов 
в пенистые клетки. Кроме этого периодонтопа-
тогенные возбудители способны инфицировать 
эндотелиальные клетки коронарных артерий, 
способствуя агрегации тромбоцитов. Большая 
роль в этом процессе отводится цитокинам, вы-
свобождающимся при воспалительной реакции. 

Системные последствия инфекции пародон-
та (непрямой путь). Пациенты с пародонтитом 
имеют повышенный уровень СРБ, фибриноге-
на, фактор некроза опухоли (ФНО-α), интер-
лейкин-1 и 2 (ИЛ-1, ИЛ-6) и других остро-
фазовых реактантов, связанных с кардиоваску-
лярными событиями [13]. Провоспалительные 
цитокины (ФНО-а, ИЛ-1, ИЛ-6) могут снизить 
экспрессию эндотелиальной синтазы окиси азо-
та (eNOS), они увеличивают синтез NADPH 
оксидазы эндотелием и способствуют экспрес-
сии молекул эндотелиальной клеточной адгезии 
(е-селектина, ICAM-1, VCAM-1). Хорошо из-
вестно, что отсутствие антиатерогенных свойств 
эндотелия увеличивает сосудистую миграцию 
лейкоцитов (диапедез) в атеросклеротических 
бляшках. Кроме того, у пациентов с периодон-
титом  установлено увеличение скорости акти-
вации тромбоцитов. Несмотря на имеющиеся 
доказательства, вклад в другие классические 
факторы риска ССЗ при системном воспале-
нии, связанном с пародонтитом, остается в зна-
чительной степени неизвестным [14].

Вялотекущее системное воспаление является 
главным связующим звеном заболеваний паро-
донта и дисфункции эндотелия. В крупных мета-
анализах уровень СРБ был значительно выше у 
пациентов с пародонтитом по сравнению с кон-
трольной группой. Другие исследования пока-
зали, что у пациентов с пародонтитом тяжелой 
степени увеличились сывороточные уровни СРБ 
и интерлейкинов, отмечались гиперфибриноге-
немия и умеренный лейкоцитоз. Кроме того, 
в исследовании  SHIP (The Study of Health in 
Pomerania) сообщалось, что липополисахариды 
(ЛПС) и цитокины вызывают системные эф-
фекты, в том числе повышение уровня СРБ, а 
также увеличение выброса острофазовых белков, 
прокоагулянтных медиаторов и ряд провоспали-
тельных цитокинов [15]. Это, в свою очередь, 
может в дальнейшем вызывать воспалительные 
процессы, приводящие к формированию эндо-
телиальной атеромы и другим патологическим 
изменениям сосудистого русла (рис. 1). 

Инвазия патогенов пародонта в атеросклеро-
тические бляшки (прямой путь). Патогены па-
родонта (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 
actinomycetencomitans, Prevotella intermedia, Tre po-
nema denticola и Eikenella corrodens) обнаружены 
в атеросклеротических бляшках. Недавние ис-
следования показали, что инфицирование P. gin-
givalis индуцирует экспрессию молекул эндоте-
лиальной клеточной адгезии, таких как ИЛ-8, 
ИЛ-6, МСР-1 и TLR-4. HSP60 белок P. gingivalis 
(GroEL) индуцирует экспрессию TLR-2 и TLR-4
на поверхности эндотелиальных клеток, иници-
ируя аутоиммунные механизмы, вторичные для 
инфекции пародонта, которые могут играть оп-
ределенную роль в прогрессировании и разви-
тии атеросклероза [14].

Недавно была представлена модель на осно-
ве данных о микробных компонентах ротовой 
по лости в атерогенезе (рис. 2). Предполагается, 
что и бактериемия, и инвазия фагоцитов опос-
редуют пути бактериальной доставки к месту 
воспаления. Микроорганизмы (бактерии, виру-
сы и др.) вторгаются в эндотелиальный слой, 
и происходит дальнейшее их распространение в 
более глубокие ткани (на рисунке слева). Акти-
вация зараженных клеток эндотелия приводит к 
высвобождению провоспалительных хемокинов, 
таких как белок хемотаксиса моноцитов (МСР-
1), в результате активации моноцитов крови 
(МН) и макрофагов (МФ) и содействия их ад-
гезии и диапедезу. Кроме того, лейкоциты (в 
центре) могут поглощать жизнеспособные бак-
терии, что составляет второй путь для систем-
ной бактериальной диссеминации в отдаленных 
органах. Бактерии прикрепляются к эндотели-
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Рис. 1. Предполагаемые механизмы связи инфекции пародонта и ССЗ [10, с изм.]

Рис. 2. Вероятная модель влияния инфекций полости рта на атеросклероз [16, с изм.].

МФ – макрофаги; ПВХ – провоспалительные хемокины; МН – моноциты; ЭК – эндотелиальные клетки; 
ГМК – гладкомышечные клетки 

альным клеткам и персистируют в неактивном 
состоянии. Интернализация фагоцитами или 
взаимодействие с незараженными клетками мо-
жет их активировать. Атерома увеличивается 
из-за макрофаг-секретируемых факторов роста, 

приводящих к пролиферации гладкомышеч-
ных клеток (справа). Бактерии далее разрушают 
клетки хозяина, чтобы высвободиться и вновь 
заразить дополнительные клетки.
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Ряд эпидемиологических исследований так-
же показал, что инфекции пародонта являются 
независимым фактором риска ИБС [17]. Систе-
матический обзор литературы выявил 5 проспек-
тивных когортных исследований (срок наблю-
дения > 6 лет), 5 исследований «случай–кон-
троль» и 5 поперечных исследований, которые 
подходили для метаанализа. Отдельные исследо-
вания скорректированы для ко-факторов, таких 
как возраст, пол, сахарный диабет и курение. 
Все три категории исследований проанализиро-
ваны отдельно. Неоднородность исследований 
оценивали по критерию Кокрейн Q. Исследо-
вания оказались однородными, поэтому модель 
с фиксированным эффектом Mantel-Haenszel 
использована для расчета общего относительно-
го риска (OР) доверительных интервалов (ДИ). 
Метаанализ 5 проспективных когортных иссле-
дований (86 тыс. больных) показал, что у лиц с 
периодонтитом был более высокий относитель-
ный риск развития ИБС, чем в контрольной 
группе (ОР 1,14, 95 % ДИ 1,07–1,2, p < 0,001). 
Исследования «случай–контроль» (1423 пациен-
та) выявили еще более высокий риск развития 
ИБС (ОР 2,22, 95 % ДИ 1,59–3,12, p < 0,001). 
Распространенность ИБС в поперечных иссле-
дованиях (17 724 больных) была значительно 
выше среди лиц с пародонтитом, чем без него 
(ОР 1,59, 95 % ДИ 1,33–1,91, p < 0,001). Ког-
да были проанализированы соотношения между 
количеством зубов и заболеваемостью ИБС, ко-
гортные исследования показали в 1,24 раза по-
вышенный риск (95 % ДИ 1,14–1,36, р < 0,0001) 
развития ИБС у пациентов с < 10 зубов. Авторы 
полагают, что и распространенность, и заболе-
ваемость ИБС значительно увеличиваются у лиц 
с пародонтитом. Необходимы многоцентровые 
проспективные исследования, чтобы доказать 
это предположение и оценить снижение риска 
ССЗ при лечении пародонтита [17] с использо-
ванием различных показателей, поскольку связь 
между пародонтитом и ССЗ оказалась сильнее, 
когда системные воспалительные и серологи-
ческие маркеры использовались для определе-
ния бактериальной экспозиции вторичного па-
родонтита [14]. 

Рандомизированные контролируемые иссле-
дования (РКИ) являются важными для изуче-
ния воздействия пародонтальных инфекций на 
уровень ССЗ. Все большее число клинических 
испытаний, предназначенных для изучения вли-
яния лечения пародонта на ССЗ, публиковалось 
в течение последнего десятилетия [17–19]. Все 
РКИ, оценивающие обычные эффекты терапии 
пародонта, использовали разные биомаркеры 
воспаления и эндотелиальной дисфункции как 
суррогатные исходы сердечно-сосудистых собы-

тий, в то время как окончательные конечные 
точки, такие как смерть, ИБС и нарушение 
мозгового кровообращения, используются редко. 
Например, клинические испытания с конечны-
ми сердечно-сосудистыми точками у пациентов 
с пародонтитом недоступны из-за методологи-
ческих ограничений (например, нужен  боль-
ший размер выборки или больший срок наблю-
дения) и/или этических аспектов, касающихся 
не-лечения субъектов с пародонтитом в течение 
длительного периода времени.

На сегодняшний день есть некоторые опубли-
кованные РКИ, в которых было выявлено улуч-
шение функции эндотелия после пародонталь-
ной терапии. Тем не менее существует несколь-
ко причин планирования дополнительных кли-
нических испытаний для изучения этой связи: 

1. Невозможность экстраполяции резуль-
татов на общую популяцию, поскольку только 
пациенты с тяжелой хронической генерализо-
ванной инфекцией пародонта (менее 1 % от 
взрослого населения) были включены в клини-
ческие испытания лечения патологии пародонта 
и функции эндотелия [18–20]. Таким образом, 
нет свидетельств того, что процедура улучша-
ет функцию эндотелия у пациентов со слабой 
или умеренной степенью пародонтита как более 
распространенных форм заболевания. Кроме 
того, эффекты лечения пародонта на функции 
эндотелия в различных этнических/социальных 
группах с другими сопутствующими заболева-
ниями (т.е. ожирение, сахарный диабет, ССЗ, 
метаболический синдром, хроническая почечная 
недостаточность) не известны. 

2. Различия в стратегиях лечения заболева-
ний пародонта: некоторые протоколы лечения 
заболеваний пародонта, используемые в некото-
рых РКИ, недоступны или дороги в неиндустри-
альных странах (например, местная антибиоти-
котерапия миноциклином в виде микросфер). 

3. Методологические ограничения опубли-
кованных исследований: большинство из них не 
включают контрольную группу, и только одно 
РКИ [18] полностью соответствует соглашению 
CONSORT [21]. Кроме того, информация о пе-
риодонтальной диагностике и параметрах забо-
левания часто оказывается неполной. 

4. Результаты должны быть доказательными, 
когда ассоциация сохраняется, несмотря на ис-
пользование альтернативных дизайнов, разными 
исследователями и в различных географических 
точках. Дальнейшие РКИ с конструктивным усо-
вершенствованием дизайна и проведенные раз-
личными исследовательскими группами необхо-
димы, чтобы подтвердить благоприятное влия-
ние лечения пародонта на биомаркеры ССЗ. 
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Таким образом, полученные в настоящее 
время результаты поддерживают биологически 
правдоподобную связь между заболеваниями 
пародонта и атеросклерозом. Доказательства, 
полученные из наблюдательных исследований, 
остаются спорными, что, вероятно, связано с 
ошибками выборки, которые привели к более 
слабой силе ассоциации. РКИ будут проводить-
ся с целью подтверждения возможной связи 
между периодонтитом и ССЗ, чтобы раскрыть 
некоторые биологические механизмы, посредс-
твом которых лечение пародонта может умень-
шить кардиоваскулярный риск, и также для 
повышения внешней валидности предыдущих 
исследований [14]. 

В настоящем обзоре авторы попытались 
представить мировые данные, касающиеся изу-
чения ассоциации инфекций пародонта с CCЗ. 
Показаны результаты исследований, проведен-
ных в последние полтора десятилетия, включая 
систематические обзоры и метаанализы. Име-
ются доказательства влияния патологии полости 
рта (кариес и его осложнения, особенно вос-
палительные) на возникновение и провоциро-
вание атеросклеротического процесса. Важным 
мероприятием для профилактики ССЗ может 
быть гигиена полости рта (адекватная чистка 
зубов, посещение стоматолога по крайней мере 
2 раза в год, своевременное протезирование). 
Необходимо формирование у детей привычки 
употребления значительного количества свежих 
овощей и фруктов для профилактики заболева-
ний пародонта (укрепление связочного аппарата 
корней зубов и подлежащей костной ткани).
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DENTAL INFECTIONS AND THEIR POSSIBLE IMPACT ON THE DEVELOPMENT 
OF ATHEROSCLEROSIS AND ITS COMPLICATIONS

O.V. Reshetnikov, S.A. Kurilovich, Yu.P. Nikitin
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

This review presents the study of the association of parodontal infections with cardiovascular 
diseases (CVD). The results of studies conducted in the last decade and a half are shown, including 
systematic reviews and meta-analyzes. Some evidence exists concerning impact of infectious diseases 
of the oral cavity (caries and its complications, periodontal inflammation) on the onset and progres-
sion of the atherosclerotic process. An important measure for prevention of CVD may be adequate 
oral hygiene.
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