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Аннотация: последние несколько лет достаточное количество 

рандомизированных клинических исследований направлено на поиски связей 

заболеваний пародонта, в частности, пародонтита различной степени 
тяжести, с хронической ишемической болезнью сердца, острым 

коронарным синдромом, артериальной гипертонией и метаболическим 

синдромом. Практически все эти кардиологические заболевания 
развиваются на фоне атеросклероза. Общее между пародонтитом и 

атеросклерозом различных локализаций предстоит еще выяснить, и этот 

обзор посвящен обобщению исследований на данный момент и которые 

еще предстоят в будущем. 
Ключевые слова:. пародонтит, атеросклероз, провоспалительные 

цитокины.  

 
Основной причиной практически всех сердечно-сосудистых 

заболеваний является атеросклероз. Атеросклероз – это хроническое 

воспалительное заболевание сосудов, которое приводит к отложению в 

интиме липидов образованию атеросклеротической бляшки (1,3). 
Увеличение и разрастание бляшек приводит к уменьшению просвета 

сосуда, а отсюда, кровотока, что приводит к ишемии практически всех 

органов и тканей. Разрывы или надрывы бляшек могут привести к 

тромбозу сосудов и уже необратимым процессам в организме. Основные 
заболевания сердца, связанные с атеросклерозом, включают инфаркт 

миокарда (смертельный и несмертельный), стенокардию, острый 

коронарный синдром, аритмии, хроническую сердечную недостаточность, 
заболевания сердечных клапанов и кардиомиопатию (2). Основные сосуды, 

поражающиеся атеросклерозом - это коронарные, сонные, периферические 



артерии, аневризма брюшной аорты и инсульт, то есть сосуды головного 

мозга. 
Во всем мире сердечно-сосудистые заболевания являются основной 

причиной смертности и двадцать лет назад, и в настоящее время, несмотря 

на высокую приверженность к лечению пациентов, большое количество 

различных медикаментов и различные интервенционные вмешательства – 
стентирование сосудов и аорто-коронарное шунтирование. Множество 

факторов риска, модифицируемых, которые мы можем изменить и не 

модифицируемых, связанных с атеросклерозом, в частности, высокий 
индекс массы тела, ожирение, уровень сахара в крови, инсулина, 

артериальное давление, малоподвижный образ жизни, высокий уровень 

общего холестерина и липопротеидов низкой плотности. Сам атеросклероз 

сопровождается постоянным воспалением и необходимо выяснить, каким 
образом заболевания пародонта, не связанные напрямую с сосудами 

постоянно поддерживают аутоиммунное воспаление в организме. 

Атеросклеротическое заболевание представляет собой очаговое утолщение 
интимы сосудов, расположенное между эндотелиальной выстилкой и 

слоями гладкомышечных клеток (ГМК) кровеносных сосудов в ответ на 

иммунный ответ (14). Эндотелиальная дисфункция является наиболее 

ранним изменением атеросклеротического образования. Первичный 
этиологический фактор атеросклероза неизвестен (15). Однако другие 

факторы риска в значительной степени способствуют развитию и 

прогрессированию этой патологии, такие как аномальный профиль 
холестерина плазмы, курение, артериальная гипертензия, сахарный диабет 

и повышенный уровень медиаторов воспаления, включая СРБ и цитокины 

(15). В последние годы все больший интерес исследователей привлекает 

роль иммунных факторов, в частности цитокинового каскада, в развитии 
наиболее грозного осложнения атеросклероза – ИМ (4,13). Общность 

воспаления и атеросклероза вполне естественна, поскольку оба синдрома 

формируют одни и те же клетки рыхлой соединительной ткани: 
эндотелиальные и гладко-мышечные клетки (ГМК), фибробласты, 

моноциты и макрофаги, нейтрофилы, тромбоциты и в меньшей степени Т- 

и В-лимфоциты (3). В последние годы все больший интерес 

исследователей привлекает роль иммунных факторов, в частности 
провоспалительных цитокинов в развитии наиболее грозного осложнения 

атеросклероза – ИМ (8).  

Атеросклероз начинается с накопления липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП) в слое интимы, где они окисляются. Это, в свою 
очередь, активирует повышенную экспрессию в близлежащих 

эндотелиальных клетках белков клеточной поверхности, таких как ICAM-

1, молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) и селектины (15). 
Адгезия циркулирующих воспалительных клеток (моноцитов, 

лимфоцитов) к этим молекулам адгезии увеличивается за счет их 



диапедеза в воспаленный участок интимы (15). Первоначальное развитие 

атеросклеротического поражения происходит путем дифференцировки 
моноцитов в макрофаги, которые поглощают ЛПНП, образуя пенистые 

клетки, а затем жировые полоски (15 , 16). Позже Т-лейкоциты 

индуцируют клеточно-опосредованный иммунный ответ с повышенным 

уровнем воспалительных цитокинов, таких как INF-Y, TNF-a и IL-1e, что 
еще больше ускоряет атерогенез (17). Медиаторы, ассоциированные с Т-

клетками, стимулируют миграцию и митоз ГМК с образованием 

фиброзной псевдокапсулы вокруг очага поражения (17). Макрофаги, 
нагруженные липидами, подвергаются апоптозу, что приводит к 

образованию некротического ядра под фиброзной капсулой, что делает ее 

восприимчивой к разрыву, что приводит к формированию фатального 

тромбоза (14).  
Заболевания пародонта (включая гингивит), возникающие в результате 

различных видов зубного налета, по оценкам, затрагивают 47,2% взрослых 

в Соединенных Штатах в возрасте 30 лет и старше (1). Этот показатель 
увеличивается до 70% после 65 лет (4). В дополнение к привычкам ухода 

за полостью рта, факторы, способствующие заболеванию пародонта, 

включают социально-экономический статус, пол (мужчины > женщины), 

образование, диету и курение (4,5). На основании данных за 2009 и 2010 
годы, по оценкам, тяжелые заболевания пародонта поражают 11% 

взрослых во всем мире и занимают шестое место среди наиболее 

распространенных заболеваний (количество случаев в конкретный момент 
времени) (5). Заболевания пародонта и ССЗ (вероятность новых случаев 

заболевания) увеличивается с возрастом (3,5). 

Многочисленные эпидемиологические исследования показали связь 

между пародонтитом (за исключением гингивита) и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (8-14). В 2012 г. после более чем 10 -летнего наблюдения 

эпидемиологических данных, подтверждающих связь между пародонтитом 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями, Американская кардиологическая 
ассоциация опубликовала научное заявление, подтверждающее наличие 

связи между этими двумя заболеваниями, но подчеркивающее отсутствие 

причинно-следственных связей (15). 

Совокупные данные из литературы за последние десятилетия 
подтверждают роль пародонтита, как независимого фактора риска 

атеросклероза (18). Присутствие некоторых пародонтальных патогенов, в 

частности грамотрицательных анаэробов, в поддесневой биопленке было 

связано с повышенным риском инфаркта миокарда; шансы варьировались 
от 2,52 до 2,99 при наличии T. forsythia и P. gingivalis соответственно по 

сравнению с контрольной группой (19). Отличительной чертой 

пародонтита является повышение уровня грамотрицательных бактерий, 
которые характеризуются своей способностью вызывать интенсивный 

иммунный ответ посредством механизма патогенности, такого как 



липополисахарид (ЛПС) (20). Более того, некоторые из этих видов 

бактерий обладают способностью проникать в более глубокие ткани, 
достигая кровообращения и вызывая системный иммунный ответ вдали от 

их первоначальной среды обитания (21). Результаты нескольких 

исследований in vivo и in vitro показали, что пародонтальные бактерии, 

связанные с хроническим воспалением, могут нарушать функцию 
эпителиального барьера путем эпителиально-мезенхимального перехода 

(22-24).  

Эпителиально-мезенхимальный переход включает клеточные события, 
начинающиеся с потери полярности, белков цитоскелета и адгезии, 

заканчивающиеся потерей эпителиального фенотипа и приобретением 

мезенхимоподобных характеристик (25). Это приводит к потере 

синхронизации эпителиального слоя и образованию микроязв; таким 
образом, облегчая проникновение подвижных пародонтальных патогенов 

или факторов вирулентности в подлежащую соединительную ткань и 

открытые кровеносные сосуды. С другой стороны, пародонтальные 
бактерии могут проникать в клетки-хозяева в рамках своей защитной 

стратегии уклонения от иммунного ответа хозяина (26). Эта 

внутриклеточная локализация обеспечивает не только защиту от защитных 

механизмов организма, но и укрытие от действия противомикробных 
препаратов (26). Пародонтопатогены, такие как P. gingivalis, находящиеся 

внутри клеток, либо остаются бездействующими, либо размножаются, 

модулируя клеточный механизм (27). После размножения P. gingivalis 
покидает эпителиальные клетки по пути эндоцитарной рециркуляции, 

чтобы заразить другие клетки или получить доступ к системе 

кровообращения (28). На проникновение P. gingivalis в эндотелиальные 

клетки бактериальная нагрузка увеличивается. Кроме того, инвазия P. 
gingivalis в эпителиальные и эндотелиальные клетки десны может 

усиливаться Fusobacterium nucleatum (30) и T. forsythia (31). Доказано, что 

P. gingivalis , могут вызывать образование пенистых клеток или их 
сохранение внутри клеток и тем самым вызывать состояние вторичного 

воспаления, что приводит к эндотелиальной дисфункции. Также болезни 

пародонта, в частности пародонтит стимулирует системный 

воспалительный ответ, который приводит к хронически повышенным 
уровням различных цитокинов, также связанных с атеросклеротическим 

заболеванием сосудов, таких как ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-а. Некоторые из них 

могут усиливать быстрый печеночный синтез и секрецию 

внутрисосудистых белков плазмы, таких как белок С-реактивный белок 
(CРБ) и фибриноген (36,37). Кроме того, бактериальные продукты, такие 

как липополисахариды, могут попасть в кровоток и вызвать сильный 

иммунный ответ. Эти вышеупомянутые факторы могут инициировать 
атеросклероз, воздействуя на эндотелиальные клетки, модулируя 

метаболизм липидов и усиливая окислительный стресс (38). 



Несколько исследований связывают периодонтит с эндотелиальной 

дисфункцией, и эта связь поддерживается несколькими общими 
биомаркерами пародонтита, атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 

заболеваниями и эндотелиальной дисфункцией (47). Несмотря на 

потенциал этих биомаркеров для определения силы этой корреляции, они 

все еще не считаются диагностическими маркерами «золотого стандарта» 
(47). При инициации периодонтита экспрессия воспалительных цитокинов 

заметно увеличивается вместе с изменением липидного профиля, что 

может способствовать развитию и усугублению тромбообразования и 
тромбоэмболических осложнений (57). Сообщалось, что БП в 

значительной степени связана с активацией биомаркеров, ответственных за 

эндотелиальную дисфункцию и дислипидемию, таких как СРБ, тканевый 

активатор плазминогена (t-PA) и холестерин ЛПНП (C), TNF-α (58). Кроме 
того, пародонтит связан с более высокими уровнями других биомаркеров 

воспаления в сыворотке, включая фактор фон Виллебранда (vWF), 

фибриноген и эндотелиальные клетки-предшественники (58). Интересно, 
что уровни этих биомаркеров в сыворотке снижаются после 

периодонтальной терапии (59, 60). 

В систематическом обзоре исследовали сывороточный уровень группы 

общих биомаркеров, чтобы определить силу доказательств, касающихся 
БП, ССЗ и эндотелиальной дисфункции. Анализ результатов показал, что 

уровни различных маркеров воспаления, в частности ИЛ-6 и СРБ, были 

повышены. Эти результаты этого систематического обзора позволяют 
предположить, что эндотелиальная дисфункция может быть связующим 

звеном между болезнью пародонта и атеросклеротическими сердечно-

сосудистыми заболеваниями (61). Кроме того, было обнаружено, что 

атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания связаны с более 
тяжелым периодонтитом, и это было отмечено более высоким уровнем 

высокочувствительного (hs)-CRP в сыворотке крови (62). Повышенный 

уровень и высокочувствительного (вч) вч-СРБ, обусловленный 
пародонтитом, оказывает дополнительную нагрузку на ранее 

существовавшую воспалительную активность атеросклеротического 

поражения; следовательно, увеличивая риск еще больший риск АССЗ (63). 

Недавно было обнаружено, что пародонтит связан с высокими уровнями 
IL-6, PTX3 и sTWEAK у пациентов с церебральной болезнью мелких 

сосудов, что почти в 3 раза увеличивает вероятность наличия этого типа 

ACСЗ (64). Это было подтверждено результатами исследования in vivo , 

которое показало изменения биомаркеров сосудистого воспаления, IL-6, 
PTX3 и sTWEAK, в системном кровотоке после инъекции LPS из P. 

gingivalis крысам (65). 

Действительно, современная литература предоставила ценную 
информацию об общих биомаркерах для БП и ACСЗ, которые могут 

предложить прогностический и диагностический потенциал для 



значительного снижения риска развития нежелательных сердечных и 

сосудистых событий на более ранних стадиях. Однако в этом отношении 
необходимы дальнейшие исследования, поскольку точная передача 

сигналов кроме биомаркеров AССЗ и ПД еще полностью не выяснена 

(66,67). 

На совместном семинаре Европейской федерации пародонтологии (EFP) 
и Американской академии пародонтологии (AAP) в 2012 году были 

представлены доказательства связи БП и ACСЗ (45). Доказательства 

включали роль пародонтопатогенных бактерий в ACСЗ и клинические 
(эпидемиологические и интервенционные) исследования, подтверждающие 

связь между этими двумя заболеваниями (46). Клинически очень трудно 

найти возбудителей атеросклероза. Во-первых, повреждение эндотелия 

обычно развивается и прогрессирует бессимптомно, потенциально 
маскируя инициирующий агент. Во-вторых, несколько факторов могут 

привести к общему воспалительному ответу, такому как 

атеросклеротическое поражение, и эти факторы могут сосуществовать, что 
еще больше усложняет идентификацию причинного фактора. Кроме того, 

исследования, касающиеся вмешательств, выполненных в этом 

отношении, сообщили о смешанных результатах, таких как отсутствие 

изменений, временное ухудшение симптомов после пародонтологического 
лечения или улучшение симптомов (65,67). Основная цель 

пародонтологической терапии (ПТ) состоит в том, чтобы уменьшить 

количество патогенных бактерий и, таким образом, снизить вероятность 
прогрессирующего воспаления и рецидива пародонтита(16). 

Систематический обзор и метаанализ 10 клинических исследований Roca-

Millan et al. обобщили влияние терапии пародонтита на риск сердечно-

сосудистых заболеваний. Было показано, что терапия приводит к: 
снижению уровня СРБ, фактора некроза опухоли α, интерлейкина- 6 и 

лейкоцитов. Уровни фибриногена после терапии также значительно 

улучшились. Более того, после терапии пародонтита наблюдалось 
значительное снижение уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 

и увеличение липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Мета-анализ 

показал, что нехирургическая терапия пародонтита в отличие от полного 

отсутствия лечения приводит к значительному снижению СРБ. 
Среди различных препаратов, используемых для лечения и 

профилактики AССЗ, статины продемонстрировали терапевтический 

потенциал в лечении болезни пародонта (47,48). Статины являются 

ингибиторами 3 гидроксиметил глутарилкофермента А-редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы). Эти препараты имеют разную кольцевую структуру, и 

известно, что они снижают уровень ЛПНП и холестерина в крови для 

профилактики АСЗ (49 ,50). Помимо основного действия по снижению 
уровня липидов, статины обладают несколькими плейотропными 

эффектами, включая противовоспалительные, антиоксидантные, 



антибактериальные и иммунорегуляторные функции (51 ,52). 

Противовоспалительный эффект статинов обусловлен их способностью 
ингибировать провоспалительные цитокины и повышать активность 

противовоспалительных. Этот эффект в первую очередь связан с 

активацией внеклеточных сигнально-регулируемых протеинкиназ (ERK), 

митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), сигнального пути 
протеинкиназы (PI3-Akt). Кроме того, статины способны модулировать 

реакцию хозяина на бактериальное воздействие; тем самым предотвращая 

опосредованную воспалением резорбцию кости и стимулируя образование 
новой кости (53). Местное введение статинов с использованием 

экспериментальных моделей животных способствовало предотвращению 

резорбции альвеолярной кости в результате их противовоспалительных, 

антимикробных и ремоделирующих свойств кости, помимо их 
ингибирующего действия на металлопротеиназы (54). 

В 5-летнем популяционном конкурентном последующем исследовании 

изучалось влияние системно принимаемых статинов на скорость потери 
зубов по сравнению с участниками, не принимавшими статины. В 

исследовании сообщалось о снижении частоты потери зубов у пациентов, 

получающих статины, по сравнению с контрольной группой (55). Кроме 

того, значительное улучшение клинических признаков пародонтита ведет к 
пролонгации доклинического течения АССЗ и предотвращению фатальных 

исходов инфаркта, инсульта, тромбозов. Необходимы дальнейшие 

интервенционные исследования для дальнейшего выяснения взаимосвязи 
между БП и ACVD, особенно с точки зрения биологического воздействия 

БП на атерогенный каскад за счет влияния на сосудистый эндотелий. В 

целом нужны будут несомненно дальнейшие исследования по влиянию 

статинов на течение пародонтита в комплексном стандартном лечении, 
особенно его местное применение. Несмотря на многообещающие 

результаты статинов, их влияние на различные аспекты заживления мягких 

и твердых тканей нуждается в дальнейшем изучении, особенно в 
отношении заживления ран и регенерации. 
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