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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Первичный билиарный холангит — хроническое иммуно-опосредованное заболевание печени, наблю-
дающееся преимущественно у женщин (распространенность 2–40 случаев на 100 тыс. населения), которое сопро-
вождается развитием ксеростомии и выраженных изменений полости рта. Патогенетические аспекты взаимосвязи 
стоматологической патологии и аутоиммунного заболевания печени мало изучены. 
Цель — сопоставить характер изменений в полости рта при первичном билиарном холангите с длительностью, стади-
ей и особенностями течения заболевания печени.
Методы. Обследовано 48 женщин с подтвержденным диагнозом первичного билиарного холангита в возрасте от 43 
до 69 лет. Стадию заболевания (ранняя, поздняя) устанавливали на основании лабораторных данных и результатов 
транзиторной эластометрии печени. Анализ состояния полости рта включал клинический стоматологический осмотр, 
рентгенологическое исследование, оценку функции слюнных желез (сиалометрия, измерение рН слюнных желез, уль-
тразвуковое исследование слюнных желез), диагностику основных пародонтопатогенов методом полимеразной цеп-
ной реакции. Статистический анализ проводился в программной среде «R» с применением моделей регрессии.
Результаты. В 52% наблюдений установлена поздняя стадия первичного билиарного холангита, у 68,75% больных 
отмечена ксеростомия. Установлена прямая корреляция между жесткостью печени и степенью ксеростомии (τ=0,54, 
p <0,001), стадией пародонтита (τ=0,56, p <0,001), а также гигиеническим состоянием рта и количеством выявленных 
пародонтопатогенов. Более тяжелые стоматологические нарушения регистрировались при большей давности заболе-
вания. Уровни гамма-глутамилтрансферазы и аланинаминотрансферазы положительно коррелировали с показателя-
ми ксеростомии и тяжестью пародонтита.
Заключение. Нарушения в полости рта при первичноv билиарноv холангитt тесно связаны с тяжестью и длительно-
стью основного заболевания, а также с лабораторными показателями функции печени. Эти изменения могут исполь-
зоваться как дополнительные клинические маркеры, отражающие прогрессирование первичного билиарного холанги-
та и необходимость комплексного междисциплинарного подхода к лечению.

Ключевые слова: первичный билиарный холангит; ксеростомия; гигиеническое состояние ротовой полости.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic immune-mediated liver disease predominantly affecting 
women (prevalence: 2–40 cases per 100,000 population). It is often accompanied by xerostomia and marked oral changes. 
The pathogenetic mechanisms linking oral pathology and autoimmune liver disease remain poorly investigated.
AIM: This work aimed to correlate the pattern of oral changes in patients with PBC with disease duration, stage, and clinical-
course characteristics.
METHODS: Forty-eight women aged 43 to 69 years with confirmed PBC were examined. Disease stage (early or advanced) 
was determined using laboratory data and transient elastography. Oral assessment included clinical dental examination, 
radiography, evaluation of salivary gland function (sialometry, salivary pH measurement, ultrasonography), and detection of 
key periodontopathogens via polymerase chain reaction. Statistical analysis was conducted using R software with regres-
sion modeling.
RESULTS: Advanced-stage PBC was identified in 52% of cases; xerostomia was present in 68.75%. Liver stiffness was posi-
tively correlated with xerostomia severity (τ = 0.54, p < 0.001), periodontitis stage (τ = 0.56, p < 0.001), and oral-hygiene 
status as well as the number of identified periodontopathogens. More severe oral abnormalities were observed with longer 
disease duration. Gamma-glutamyltransferase and alanine aminotransferase levels showed positive correlations with xe-
rostomia and periodontitis severity.
CONCLUSION: Oral abnormalities in patients with PBC are closely associated with disease severity, duration, and liver 
function biomarkers. These changes may serve as supplementary clinical indicators of disease progression and support the 
need for a multidisciplinary approach to management.
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ОБОСНОВАНИЕ
Первичный билиарный холангит (ПБХ) — гранулема-

тозный негнойный деструктивный холангит, развиваю-
щийся вследствие иммуноопосредованного повреждения 
билиарного эпителия мелких желчных протоков с разви-
тием холестаза, прогрессирующего фиброза вплоть до 
терминальной стадии билиарного цирроза. ПБХ считается 
относительно редким заболеванием, но, несмотря на это, 
он представляет значимую проблему для системы здра-
воохранения [1]. Согласно данным различных исследова-
ний, во всем мире наблюдается устойчивый рост заболе-
ваемости ПБХ, при этом распространенность колеблется 
от 1,9 до 58 случаев на 100 тыс. населения [2–4].

Первичный билиарный холангит выявляется преиму-
щественно у женщин: до 95% случаев приходится на па-
циенток в возрасте 50–65 лет. С учетом общемировых де-
мографических тенденций, характеризующихся старением 
населения, а также отмечаемого в последние десятилетия 
роста распространенности аутоиммунной патологии, су-
ществует обоснованное предположение о  дальнейшем 
увеличении частоты выявления ПБХ [5–7].

Поскольку заболевание, а  также развивающийся на 
его фоне синдром Шегрена (СШ) [8–10] сопровождаются 
ксеростомией [11], в  полости рта формируются патоло-
гические изменения, приводящие к  ухудшению гигие-
нического состояния, увеличению интенсивности карие-
са зубов [12–13] и  изменению микробиоценоза [14–15]. 
Подобные нарушения способствуют формированию хро-
нических воспалительных очагов [16], являющихся факто-
ром прогрессии и поддержания аутоиммунного процесса, 
реализующегося в  тканях печени, что, несомненно, не-
гативно отражается на общем состоянии пациентов и не-
благоприятном прогнозе заболевания [17].

Цель исследования  — сопоставить характер изме-
нений в  полости рта при ПБХ с  длительностью, стадией 
и особенностями течения заболевания печени.

МЕТОДЫ
Обследовано 48 пациентов женского пола в  возрас-

те от 43 до 69  лет с  подтвержденным диагнозом ПБХ, 
находящихся на амбулаторном лечении и проживающих 
в г. Санкт-Петербурге и Ленинградской области.

Диагноз ПБХ основывался на наличии 2 из 3 крите-
риев, согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
по изучению печени (European Association for the Study of 
the Liver, EASL) и Американской ассоциации по изучению 
заболеваний печени (American Association for the Study 
of Liver Diseases): повышение сывороточной щелочной 
фосфатазы, наличие патогномоничных аутоантител (ан-
тимитохондриальных, антинуклеарных с типами свечения 
в реакции непрямой иммунофлуоресценции AC‑6, АС‑12, 
анти-gp210, анти-sp‑100), данные патогистологическо-
го исследования [18]. Всем пациентам выполнены сбор 

анамнеза, физикальное обследование, лабораторное об-
следование (клинический и биохимический анализ крови, 
включавший оценку активности аланинаминотрансфера-
зы  (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), 
уровня альбумина, билирубина, международное норма-
лизованное отношение). Определялась жесткость печени 
методом транзиентной эластометрии печени (Fibroscan, 
Echosens, Франция). Стадия заболевания (ранняя, поздняя) 
определялась в соответствии с критериями EASL (2017) на 
основании лабораторных данных и  результатов транзи-
ентной эластометрии с  пороговым показетелем 9,6 кПа. 
Для выявления признаков СШ выполнялась проба Шир-
мера (оценка продукции слезной жидкости) и  сиаломе-
трия по методу М.М. Пожарницкой (выявление и опреде-
ление степени ксеростомии) [19].

Оценка состояния ротовой полости основывалась на 
клинических рекомендациях [20]. Определялись следу-
ющие показатели: индекс гигиены Грина–Вермиллио-
на (OHI-S), индекс интенсивности кариозного процесса 
(индекс КПУ), папиллярно-маргинально-альвеолярный 
индекс (ПМА), индекс кровоточивости (SBI). Для опре-
деления состояния пародонта оценивалась подвижность 
зубов, глубина пародонтальных карманов, рентгенологи-
ческая картина.

Для выявления ДНК основных пародонтопатогенных 
микроорганизмов методом полимеразной цепной реак-
ции  (ПЦР) использовалась тест-система «Дентоскрин» 
(Литех, Россия).

Очистка, формализация и  анализ собранных данных 
проводились с  использованием программной среды «R» 
(версия 4.4.2). В  качестве мер центральной тенденции 
для описания показателей в номинальной шкале исполь-
зовались мода или медиана, для показателей в  шкале 
отношений или абсолютных значений  — медиана, рас-
считывались значения первого (LQ) и третьего (HQ) квар-
тилей, а также медианное абсолютное отклонение (MAD). 
Для оценки связей между клинико-лабораторными пока-
зателями, индексом КПУ, стадией пародонтита, а  также 
стадией ксеростомии, с  учетом одновременного влияния 
нескольких факторов, использовались кумулятивная ли-
нейная модель для порядковой регрессии (алгоритм сlm 
из пакета ordinal), множественная регрессия (алгоритм glm 
с функцией распределения Гаусса), а также множествен-
ная регрессия Пуассона. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы считали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Длительность ПБХ с  момента появления первых кли-

нических проявлений составила от 4 до 18 лет, в среднем 
10,1±3,5 года, в то время как длительность с момента по-
становки диагноза — от 1 до 15 лет, в среднем 7,6±3,2 года. 
Поздняя стадия заболевания определена у 25 (52,1%) па-
циентов, у 8 из них (16,7%) диагностирован цирроз печени.
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Основные жалобы: слабость — у 41 (85,0%), наруше-
ние сна — у 38 (79,0%), кожный зуд различной степени 
выраженности — у 20 (42%), желтуха — у 5 (10,4%), тя-
жесть в  правом подреберье  — у  8 (16,7%). Жалобы на 
сухость рта отмечали 68,75% (n=33). Постоянная сухость 
в ротовой полости отмечалась у 54,17% пациентов (n=26), 
эпизодическая —у 14,58% (n=7); трудности при переже-
вывании пищи у 47,92% (n=23) отмечали, у 60,42% (n=29) 
была кровоточивость десен, у 45,83 (n=22) — запах изо 
рта. У 9 пациенток с ПБХ (18,75%) не было ксеростомии, 
начальная стадия ксеростомии выявлена у  5 пациенток 
(10,42%), у  24 (50,00%)  — стадия выраженных измене-
ний, у  10 (20,83%)  — поздняя стадия. Качество гигие-
ны полости рта в  28,3% наблюдений (n=13) определено 
как хорошее, в  39,1% (n=18)  — удовлетворительное, 
19,6% (n=9)  — неудовлетворительное, 13% (n=6)  — 
плохое.

Рентгенологические признаки заболевания пародон-
та (деструкция кортикальных пластинок, резорбция меж-
зубных перегородок) отмечались у всех пациенток с ПБХ. 
Глубина пародонтальных карманов распределилась сле-
дующим образом: 1–2  мм  — 15.56%; 3  мм  — 53,33%; 
4–5  мм  — 17,78% и  6  мм  — 13,33%. ПМА менее 30% 
установлен у  35,56% (n=16); 31–60%  — у  46,67% (n=21); 
более 60% — у 17,78% (n=8). У 46,67% (n=21) индекс Мюл-
лемана–Коуэлла был от 1,1 до 2; у  15,56% (n=7)  — от 
2,1 до 3,0. Распределение по стадиям пародонтита было 
следующим: легкая стадия — 26,67% (n=12), средняя — 
44,44% (n=20), тяжелая — 28,89% (n=13) пациентов.

При проведении ПЦР-тестов выявлены фрагмен-
ты ДНК всех наиболее значимых пародонтопатогенов: 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema 
denticola, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tan­
nerella forsythia. Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas 
endodоntalis. Среднее значение пародонтопатогенов на 
1 пациента увеличивалось в  зависимости от увеличения 
стадии ксеростомии: при нулевой стадии ксеростомии 
±1,4 микроорганизма на человека; при первой ±4,2; при 
второй ±4,1; при третьей ±5,5.

В ходе исследования установлено нарастание степени 
тяжести ксеростомии в зависимости от давности заболе-
вания печени (табл. 1).

Давность заболевания была напрямую взаимосвяза-
на с  показателем жесткости печени, уровнем маркеров 

холестаза (ГГТ, ЩФ, билирубин) и  наличием специфиче-
ских антител (АМА, АНФ).

Сравнительный анализ лабораторных и  инструмен-
тальных данных показал наличие выраженной прямой 
корреляционной связи между стадией заболевания (по-
казатель жесткости печеночной ткани по результатам 
эластометрии) и  степенью выраженности ксеростомии 
(τ=0,54, p <0,001), а  также стадией пародонтита (τ=0,56, 
p <0,001). Кроме того, установлена умеренная прямая 
корреляция между показателем жесткости печени и на-
личием СШ (τ=0,42, p <0,001), уровнем гигиены полости 
рта (τ=0,49, p <0,001) и  числом обнаруженных пародон-
топатогенов (τ=0,34, p=0,002).

Положительные корреляции выявлены между актив-
ностью ГГТ и  степенью ксеростомии (τ=0,45, p <0,001), 
гигиеническим состоянием полости рта (τ=0,49, p <0,001) 
и  стадией пародонтита (τ=0,41, p <0,001). Установлены 
значимые связи между уровнем АЛТ и гигиеническим со-
стоянием полости рта (τ=0,40, p <0,001), а также стадией 
пародонтита (τ=0,41, p <0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследование выявило прямую корре-

ляционную связь между количеством лет, прошедших с по-
явления первых симптомов ПБХ, стадией заболевания пе-
чени и стадией ксеростомии, а также нарастанием степени 
тяжести пародонтита и ухудшением гигиенических индексов. 
Полученные результаты указывают на то, что состояние по-
лости рта отражает прогрессирование ПБХ и служит допол-
нительным источником клинической информации. Это под-
черкивает необходимость регулярного стоматологического 
наблюдения пациентов с  ПБХ и  интеграции стоматологов 
в междисциплинарную команду по ведению таких больных.
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