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ОСОБЛИВОСТІ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКУ МІЖ 
СТОМАТОЛОГІЧНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ 

ТА ХВОРОБОЮ АЛЬЦГЕЙМЕРА 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Деменція є глобальною медико-соціальною 
проблемою та однією з провідних причин інвалідності 
й залежності людей похилого віку. Вона справляє зна-
чний фізичний, психологічний та економічний вплив 
не лише на самих пацієнтів, а й на їхніх родичів, осіб, 
що здійснюють догляд, і суспільство загалом. Най-
поширенішою формою деменції є хвороба Альцгей-
мера (ХА), що становить 60–80 % випадків і харак-
теризується повільним, необоротним перебігом, 
який зрештою призводить до смерті. Етіологія ХА 
остаточно не з’ясована; описано низку гіпотез розви-
тку – амілоїдного каскаду, тау-гіпотезу, нейротранс-
мітерну, мітохондріальну, запальну, оксидативного 
стресу, нейроваскулярну, генетичну, а також теорії 
глюкозного гіпометаболізму («діабет 3-го типу»), ролі 
металів, мікробіому та інфекцій. Останніми роками 
увагу дослідників привернув можливий зв’язок ХА зі 
стоматологічною патологією. Виявлення пародон-
топатогенів у мозку пацієнтів з ХА дало підстави 
говорити про інфекційне походження захворювання. 
Цей взаємозв’язок є двонаправленим: з одного боку, 
хронічне запалення в пародонті може підтримувати 
системне запалення та сприяти нейродегенерації; 
з іншого – когнітивні порушення при ХА знижують 
мотивацію і здатність хворих здійснювати адекват-
ний догляд за ротовою порожниною, що веде до про-
гресування стоматологічної патології. Таким чином, 
ступінь тяжкості когнітивної дисфункції безпосе-
редньо корелює з погіршенням стоматологічного ста-
тусу, а загальна парадигма запалення поєднує перебіг 
ХА з хронічними хворобами порожнини рота. Збере-
ження стоматологічного здоров’я та своєчасне ліку-
вання патологій у людей похилого віку можуть стати 
важливим фактором у сповільненні прогресування 
нейродегенеративних процесів. Підтримання функці-
ональної стоматогнатної системи дозволяє зберегти 
основні життєві функції – жування, мову, естетику, 
що прямо впливають на якість життя пацієнтів із 
хворобою Альцгеймера. 
Ключові слова: хвороба Альцгеймера, стоматологіч-
ний статус, карієс зубів, захворювання пародонту, 
здоров’я порожнини рота.
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PECULIARITIES OF THE RELATIONSHIP 
BETWEEN DENTAL PATHOLOGY 

AND ALZHEIMER’S DISEASE 
(LITERATURE REVIEW)

Resume. Dementia is a global medical and social 
challenge and one of the leading causes of disability and 
dependence in the elderly. It has a profound physical, 
psychological, and economic impact not only on patients 
themselves but also on their relatives, caregivers, and 
society as a whole. The most common form of dementia 
is Alzheimer’s disease (AD), which accounts for 60–80% 
of cases and is characterized by a slow, irreversible 
progression that ultimately leads to death. The etiology of 
AD remains unclear, with multiple hypotheses proposed – 
the amyloid cascade, tau, neurotransmitter, mitochondrial, 
inflammatory, oxidative stress, neurovascular, and genetic 
hypotheses, as well as theories of glucose hypometabolism 
(“type 3 diabetes”), metal involvement, microbiome, 
and infectious origins. In recent years, researchers 
have increasingly focused on the possible relationship 
between AD and oral pathology. The discovery of 
periodontopathogens in the brains of AD patients has 
raised the possibility of an infectious contribution to 
the disease. This relationship is bidirectional: on the 

one hand, chronic periodontal inflammation can sustain 
systemic inflammation and promote neurodegeneration; 
on the other, cognitive decline in AD reduces motivation 
and the ability of patients to maintain oral hygiene, 
thereby worsening dental health. Thus, the severity of 
cognitive dysfunction directly correlates with oral health 
deterioration, while a unifying paradigm of inflammation 
links the course of AD with chronic oral diseases. 
Maintaining oral health and timely treatment of dental 
diseases in elderly patients may play an important role in 
slowing the progression of neurodegenerative disorders. 
Preservation of a functional stomatognathic system helps 
sustain essential functions such as mastication, speech, 
and aesthetics, which directly affect the quality of life in 
patients with Alzheimer’s disease.
Key words: Alzheimer’s disease, dental status, dental 
caries, periodontal disease, oral health.

Захворюваність на деменцію та її поширеність 
серед населення земної кулі продовжують збіль-
шуватися [1]. Хвороба Альцгеймера (ХА) є най-
більш частою формою деменції (60-80 %) [2-4].

За інформацією ВОЗ, на даний час у світі 
на ХА страждають близько 35,6 мільйона осіб, 
і ця цифра подвоїться до 2030 року, досягнувши 
в цілому 131,8 мільйона чоловік у всьому світі, 
та збільшиться у тричі до 2050 року. ВОЗ пові-
домляє, що більше 600 мільярдів доларів на рік 
витрачається на лікування і догляд за людьми зі 
слабоумством, і ця цифра зростатиме, адже ста-
рече слабоумство називають «бомбою сповільне-
ної дії» [5, 6].

Нещодавно були отримані результати дослі-
дження, проведеного на базі Державної уста-
нови «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова 
Національної академії медичних наук України», 
які продемонстрували, що у нашій країні загальна 
поширеність деменції в осіб віком 60 років ста-
новить 10,4 %. При цьому через кожні 5 прожи-
тих років цей показник подвоюється, тобто 45 
% української 80-річної популяції страждає на 
деменцію, а ХА є причиною когнітивних розладів 
у 60-70 % випадків [7].

У пацієнтів з ХА можна спостерігати мно-
жинні клінічні прояви, включаючи важку втрату 
пам’яті, проблеми з просторовим розпізнаван-
ням і порушення міркування або судження [8-10]. 
Течія ХА повільна і необоротна і в кінцевому під-
сумку призводить до смерті [11].

У літературі описано різноманітність фізіоло-
гічних змін у головному мозку та виявлено кілька 
факторів ризику виникнення ХА, проте причина 
ХА і точний шлях його виникнення досі повністю 
не відомі [6, 12, 13].

Патофізіологічні зміни головного мозку паці-
єнтів з ХА включають накопичення амілоїдних 
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бляшок (Aβ) та фосфорилювання тау-клубків 
[14-16]. Ці зміни вважаються найбільш важли-
вими патологічними причинами ХА, оскільки 
вони демонструють специфічну просторову та 
тимчасову дисперсію, що призводить до дегене-
рації ураженої кори головного мозку [16].

Уражається «сіра речовина» головного мозку, 
що призводить до втрати пам’яті і прогресую-
чого слабоумства. Це порушення мозкових про-
цесів, не фізичних функцій. Вчені, які займа-
ються вивченням цієї хвороби, поділилися на два 
табори: одні відстоюють важливу роль тау білка 
(tau protein), а інші – ß-амілоїду (Аß) і його різ-
новидів (Аß42, Аß40, олігомерних форм обох різ-
новидів, а також їх N-термінальних модифікацій) 
у розвитку і перебігу хвороби [17].

Нині, залишається відкритим питання: чому 
виникає хвороба Альцгеймера. Існує кілька тео-
рій, які намагаються пояснити розвиток захворю-
вання. До причин хвороби Альцгеймера відно-
сять спадкову схильність, атеросклероз, кисневу 
недостатність, відкладення бета-амілоїду в клі-
тинах головного мозку, зниження рівня ацетил-
холіну, хромосомні порушення, специфічні реак-
ції імунітету, вплив токсичних речовин, травми 
(психологічні, черепно-мозкові), віруси. До фак-
торів ризику захворювання багато дослідників 
відносять повільну депресію, високий артеріаль-
ний тиск, низький інтелект, цукровий діабет та 
ін. [18-19].

У дослідженнях візуалізації та обдукції було 
показано, що інші патологічні процеси, такі як 
церебро-васкулярні порушення, запалення та окис-
ний стрес, також сприяють патогенезу ХА [20].

Вважається, що накопичення та відкладення 
β-амілоїду у мозку відбувається на ранніх стадіях 
захворювання та запускає наступні процеси, такі 
як фосфорилювання тау, запалення та окислю-
вальний стрес, які призводять до нейродегенера-
ції [21]. 

Відомо ще кілька факторів ризику розвитку 
ХА, таких як нездоровий спосіб життя, недо-
їдання, черепно-мозкова травма, низький рівень 
освіти, депресія, соціальна ізоляція, когнітивна 
пасивність, забруднення повітря, а також інфекції 
різного виду, в тому числі й COVID-19 [22, 23].

Зв’язок між ХА та здоров’ям ротової порож-
нини. На сьогодні причина виникнення хвороби 
Альцгеймера невідома (за винятком генетично 
зумовленої форми), але є багато старих і новітніх 
гіпотез щодо первинних причин розвитку захво-
рювання. Серед них – гіпотеза амілоїдного кас-
каду, тау-гіпотеза, пресенілінова гіпотеза, нейро-

трансмітерні гіпотези (за участю ацетилхоліну, 
серотоніну), мітохондріальна гіпотеза, гіпотеза 
запалення, гіпотеза оксидативного стресу, нейро-
васкулярна гіпотеза, генетична, теорія залучення 
металів (Cu, Al), гіпотеза глюкозного гіпомета-
болізму («діабет 3-го типу»), кальцієва гіпотеза, 
мікробіомна гіпотеза, вірусна гіпотеза [24].

В останні роки наукова спільнота все частіше 
почала говорити про інфекційне походження хво-
роби Альцгеймера. Вчені виявили в мозку людей, 
які загинули від хвороби Альцгеймера, збуд-
ник пародонтиту – Porphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis). Причому це був не перший випадок, 
коли ці два фактори були взаємопов’язані між 
собою [25, 26].

Бактерії ротової порожнини, особливо види, 
пов’язані з хронічним пародонтитом, в тому числі 
P. gingivalis, причинно пов’язані з патофізіологією 
ХА у субпопуляції чутливих осіб. P. gingivalis 
виробляє велику кількість протеолітичних фер-
ментів, протеїнів, захоплюючих гемоглобін та 
залізо, адгезинів та інтерналінів, які секретуються 
та прикріплюються до поверхні клітини та кон-
центруються на везикулах зовнішньої мембрани. 
Було показано, що ці ферменти та адгезивні білки 
спричиняють пошкодження тканин господаря та 
стимулюють запальні реакції. Екологічна та пато-
фізіологічна роль везикул зовнішньої мембрани P. 
gingivalis, їхня здатність широко розповсюджува-
тись в організмі людини та доставляти функціо-
нальні білки призводить до припущення, що вони 
можуть бути сполучною ланкою між фокальною 
інфекцією P. gingivalis у під’ясенній частині при 
пародонтиті та нейродегенерацією при ХА. Вези-
кули зовнішньої мембрани P. gingivalis можуть 
долати гематоенцефалічний бар’єр і можуть при-
скорювати нейропатологію, специфічну для ХА, 
посилюючи нейрозапалення, утворення бляшок/
клубків і порушення регуляції гомеостазу заліза, 
тим самим індукуючи фероптоз, що призводить 
до загибелі нейронів і нейродегенерації [27].

Вплив генетики на виникнення та розвиток 
ХА, а також на сприйнятливість до збудників 
добре вивчений [28, 29]. У 2019 році дослідження 
Liu X.X. et al. виявило значне зниження рівня 
Actinobacillus і Actinomyces і велику кількість 
Abiotrophia і Desulfomicrobium у пацієнтів, які 
є носіями гена APOE»4 [30]. 

У мишей, інфікованих P. gingivalis, експресія 
генів APP і BACE1, що беруть участь у розвитку 
ХА, була значно підвищеною порівняно з контр-
ольною групою. І навпаки, експресія ADAM10, 
який відіграє важливу роль у зниженні генерації 
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амілоїдних пептидів, була значно знижена [31].
Алелі APOE-4, мабуть, грають вирішальну 

роль у нейрозапаленні і можуть сприяти коло-
нізації мозку P. gingivalis [32, 33]. Poole S. et al. 
спостерігали наявність ДНК P. gingivalis у мозку 
мишей APOE, інфікованих на рівні ясен цим 
грампозитивним патогеном [32].

Цікаво, що, як показали Singhrao SK et al., 
інфекція ясен P. gingivalis також призводила до 
ранньої появи вікових гранул у цих мишей. Ці 
дані дозволяють припустити, що відсутність 
алелю APOE та посилення системного запалення, 
що спостерігається при пародонтиті, викликають 
порушення гематоенцефалічного бар’єру [33]. 

Результати досліджень Popovac А. et al. пока-
зали, що наявність алелі ApoE4 і низька кіль-
кість функціональних одиниць зубів можуть 
незалежно підвищувати ризик ХА. Кілька дослі-
джень, які розглядали стоматологічні та генетичні 
чинники як предиктори ХА, показали зв’язок, що 
наявність принаймні одного алеля ApoE4 і менше 
восьми зубів підвищує ймовірність легкого погір-
шення пам’яті, хоча лише фактор ризику алель 
ApoE4 значно збільшує ризик. Причиною малої 
кількості зубів в порожнині рота може бути дис-
трофічно-запальний процес в пародонті, виклика-
ний ротовими патогенами [34, 35].

В роботі Scannapieco F.A., Cantos A. пока-
зано, що системний вплив захворювань ротової 
порожнини на загальний стан здоров’я може бути 
викликаний інвазією патогенів порожнини рота 
в дихальні шляхи (наприклад, через дисфагію) 
та/або кровоток (наприклад, через тканини паро-
донту) [36]. 

У декількох дослідженнях також описано 
зв’язок між патогенами ротової порожнини та ХА 
[37-42]. 

Дослідження показали, що деякі види бакте-
рій ротової порожнини (наприклад, Fusobacterium 
nucleatum і Prevotella intermedia), які, як відомо, 
беруть участь у розвитку пародонтиту, виявля-
ються у вищому відсотку у пацієнтів з ХА, ніж 
у пацієнтів без ХА [38, 39, 42, 43].

У дослідженні Stein S.Р. et al. рівні анти-
тіл до пародонтальних бактерій P. intermedia 
і F. nucleatum були значно підвищені у сироватці 
у пацієнтів з ХА порівняно з контрольною гру-
пою. У цьому дослідженні реакція на пародон-
тальні бактерії у пацієнтів із ХА за кілька років 
до когнітивних порушень дозволяє припустити, 
що бактеріальне навантаження при захворюван-
нях пародонту потенційно може сприяти ризику 
розвитку хвороби Альцгеймера [44].

Maurer K. et al. досліджували можливий 
зв’язок між бактеріальним обсіменінням порож-
нини рота, здоров’ям порожнини рота та ХА. 
Вони виявили, що стійкі бактерії ротової порож-
нини (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis 
і F. nucleatum) були присутні на поверхні верхніх 
корінних зубів у пацієнтів з ХА та утворювали 
складну біоплівку. Автори припустили, що бак-
теріальні токсини можуть викликати запальні 
процеси, які проникають у сусідні частини цен-
тральної нервової системи, пов’язані з виникнен-
ням ХА, такі як енторинальна кора і гіпокамп. Це 
також може пояснити втрату нюху у пацієнтів із 
хворобою Альцгеймера (енторинальна кора) [45]. 

Laugisch O. et al. на підставі своїх досліджень 
дійшли висновку, що пародонтальні патогени 
можуть проникати в мозок та стимулювати міс-
цеву імунну відповідь, проте їх дані не підтвер-
джують специфічний зв’язок пародонтальної 
інфекції з виникненням ХА у пацієнтів віком 
до 70 років та на ранніх стадіях хвороби. Поді-
бні рівні пародонтальної інфекції були виявлені 
у пацієнтів з ХА та іншими формами деменції 
[40]. 

Два патологоанатомічні дослідження Riviere 
G. et al. [46] та Poole S. et al. [32] порівняли мікро-
біом тканини головного мозку пацієнтів із хворо-
бою Альцгеймера з мікробіомом когнітивно нор-
мальних пацієнтів. Riviere G. et al. в корі лобових 
часток виявили, що трепонеми (T. amylovorum, 
T. denticola, T. maltophilum, T. medium, T. 
pectinovorum, T. socranskie, T. vincentii), які 
пов’язані з пародонтитом, колонізували мозок 
частіше у пацієнтів з ХА, ніж у контрольної групи 
[46]. 

Далі Poole S. et al. виявили ліпополісахариди 
P. gingivalis на стадіях розтину і припустили, що 
ліпополісахариди P. gingivalis відіграють роль 
у запаленні головного мозку, пов’язаному з AD. 
У контрольних тканинах осіб, які не страждають 
на ХА, не було виявлено жодних ознак ліпополі-
сахаридів P. gingivalis. Це дослідження підтвер-
джує, що у пацієнтів з ХА ліпополісахариди паро-
донтальних бактерій можуть проникати у мозок 
протягом життя [47].

Доклінічні та клінічні дослідження з’ясували 
зв’язок між ХА та захворюваннями пародонту. 
Останні дані свідчать про двонаправлений зв’язок 
між обома хворобами, однак причинно-наслідко-
вий зв’язок між цими патологіями ще належить 
встановити [48].

Ще одним фактором ризику розвитку ХА, який 
порівняно недавно став розглядатися, є поганий 
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стан ротової порожнини, який дуже часто спосте-
рігався у пацієнтів з ХА [49, 50]. 

Цей феномен може бути результатом зниження 
когнітивних функцій, що може вплинути на пра-
вила гігієни порожнини рота та відвідування сто-
матолога [51], але також було висловлено при-
пущення, що захворювання ротової порожнини, 
зокрема пародонтит, є фактором ризику заго-
стрення нейрозапалення, яке, наприклад, може 
призвести до хронічно підвищеного прозапаль-
ного статусу, який, в свою чергу, може призвести 
до нейродегенерації різними шляхами [52-54]. 

У деяких дослідженнях оцінювали роль перо-
ральних медіаторів запалення у пацієнтів з ХА 
[55, 56]. 

Прозапальні цитокіни (IL-1, IL-6) і фактор 
некрозу пухлини-α (TNF-α) можуть бути сполуч-
ною ланкою між поганим здоров’ям порожнини 
рота та ХА, оскільки ці цитокіни можуть прони-
кати в гематоенцефалічний бар’єр та активізувати 
резидентні клітини мікроглії [55]. 

Фібробласти ясен людини (HGF) є найбільш 
поширеними клітинами у сполучній тканині ясен 
[57]. Різні реакції фібробластів ясен на паро-
донтальні патогени чи запальні цитокіни спри-
яють розвитку пародонтиту. Там вони можуть 
запускати вироблення бета-амілоїдного білка та 
фосфорилювання тау, що призводить до пошко-
дження нейронів та когнітивних порушень і, 
таким чином, брати участь у розвитку ХА [55].

IL-6 є важливим цитокіном, який бере участь 
у регуляції відповіді господаря на бактеріальну 
інфекцію [57]. Рівні IL-6 у пацієнтів з ХА були 
значно вищими, ніж у пацієнтів з контрольної 
групи, а у пацієнтів з пародонтитом рівні TNF-a 
були помітно вищими, ніж у пацієнтів з ХА зі 
здоровим пародонтом. У групах з ХА та легкими 
когнітивними порушеннями IL-6 та TNF-a також 
були позитивно пов’язані. Таким чином, у паці-
єнтів з ХА та поганим станом пародонту рівень 
TNF-α у крові був вищим, ніж у здорових людей 
з контрольної групи [55, 57]. 

Численні дослідження показали, що рівні 
TNF-α були значно підвищені у суб’єктів з ХА 
порівняно з контрольною групою, тоді як рівні 
IL-1β та IL-6 не відрізнялися між суб’єктами з ХА 
та контрольною групою [58, 59].

Ці результати дозволяють припустити, що 
антитіла проти пародонтальних бактерій пов’язані 
з ХА і можуть допомогти у клінічній ідентифіка-
ції захворювання. Діагностична ознака вказує на 
центральну роль TNF-α та значну роль кількох 
імуноасоційованих білків плазми. Оскільки від-

повідь антитіл відображає імунну функцію гос-
подаря, автори припускають, що титри антитіл 
до бактерій пародонту можуть доповнювати рівні 
TNF-α у плазмі, покращуючи клінічний діагноз 
пацієнтів з ХА та диференціюючи їх від когні-
тивно нормальних суб’єктів [55, 59].

Ide M. et al. показали, що пародонтит не був 
пов’язаний з вихідним когнітивним статусом 
і не був основною причиною розвитку ХА, але 
пародонтит був пов’язаний з шестикратним 
збільшенням швидкості зниження когнітивних 
функцій протягом шестимісячного періоду спо-
стереження [43].

Noble J.M. et al. досліджували, чи IgG до паро-
донтальної мікробіоти є можливим предиктором 
ХА. Вони показали, що не лише рівні IgG пов’язані 
з ризиком розвитку ХА, але й підвищення рівнів 
IgG у часі без очевидної причини [60]. 

Нещодавно було повідомлено, що знижений 
рівень лактоферину (LF) у слині може бути віро-
гідним біомаркером накопичення бета-амілоїду 
(Aβ) у мозку в осіб з ХА. Це може означати, що 
знижений рівень LF у слині діє як тригер ораль-
ного дисбактеріозу, і що низькі рівні LF можуть 
змінити мікробіоту порожнини рота. Хімічна 
зміна складу слини ще не розглядалася як при-
чина мікробного дисбіозу, але дає можливість 
розглядати дисбактеріоз ротової порожнини як 
вірогідний фактор, що сприяє розвитку патофізі-
ології ХА [61].

Авторами заявлено, що, якщо LF є пусковим 
фактором орального дисбактеріозу, це робить 
вірогідним те, що він може бути фактором етіо-
логії або патофізіології ХА. Примітно, що рівні 
LF підвищуються в мозку пацієнтів з ХА, при-
наймні спочатку, і знижуються у слині. Можливо, 
тривала боротьба з хронічною інфекцією в мозку 
призводить до зниження рівня LF, що може поси-
лити інфекцію мозку [62, 63].

Проходження β-амілоїду з кровотоку в мозок 
може пояснити попередні відкриття зв’язку між 
пародонтитом і ХА, а також дає можливість 
зробити висновок, що підвищені концентрації 
β-амілоїду у плазмі пов’язані з ХА і модулюються 
захворюваннями пародонту [64].

Показано, що пародонтит пов’язаний з накопи-
ченням β-амілоїду у віддалених областях мозку, 
які вважаються чутливими до ХА. Так, за даними 
Gil-Montoya JA et al., у пацієнтів з тяжкими захво-
рюваннями пародонту та ХА спостерігалися вищі 
концентрації β-амілоїду у плазмі, а наявність 
пародонтиту може впливати на взаємозв’язок 
ХА – β-амілоїд [65].
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Таким чином, на підставі аналізу літератури 
можна виділити 4 теорії, які описують можли-
вий зв’язок між здоров’ям ротової порожнини та 
розвитком або початком хвороби Альцгеймера:1) 
роль патогенів, 2) роль медіаторів запалення, 3) 
роль алелей APOE і 4) роль пептиду β-амілоїду. 
Основним спільним знаменником усіх теорій 
є нейрозапалення через погане здоров’я порож-
нини рота. 
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