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В обзоре продемонстрировано, что мировая литература последних лет обогатилась новы-
ми знаниями о роли кишечной микробиоты в развитии неалкогольных хронических заболе-
ваний печени и защите от них. Установлено, что микробиота необходима для поддержания 
гомеостаза печени при её хронических повреждениях, а низкий базальный уровень бактери-
альных продуктов делает невозможным включение механизмов защиты печени от токсиче-
ских факторов.

Изменения в бактериальном сообществе кишечника ассоциируются с патогенезом многих 
заболеваний печени. Дисбиоз кишечной микробиоты сопровождается повышенной проница- 
емостью кишечного барьера и транслокацией бактерий и токсинов в печень через околоки-
шечную сосудистую и лимфатическую сеть. Большинство хронических заболеваний печени 
развивается в ответ на нарастающую воспалительную реакцию как последствия дисбиоза 
и нарушения защитной функции кишечного барьера.

Обсуждены также присущие печени механизмы защиты от развития и прогрессирования её 
хронических заболеваний, а также защитная функция комменсальных бактерий и превентив-
ные эффекты использования пробиотиков, пребиотиков и коррекции диеты и образа жизни. 

Ключевые слова: неалкогольные хронические заболевания печени, ось «кишечник-печень», 
кишечная микробиота, дисбиоз, бактериальная транслокация, превентивные стратегии.

A. T. Bykov, yu. m. Ambalov, T. N. malyarenko

liVer diSeASeS: pAThogeNeTiC 
ANd hepAToproTeCTiVe role of guT miCroBioTA

The review demonstrates that the world literature of recent years has been enriched with new 
knowledge about the role of intestinal microbiota in the development of non-alcoholic chronic liver 
diseases and protection from them. It has been established, that a microbiota is necessary to maintain 
the liver homeostasis during its damage, and a low basal level of bacterial products makes it impossible 
to incorporate protective mechanisms against toxic factors.

Changes in the bacterial community of the intenstine are associated with the pathogenesis of many 
liver diseases. The dysbiosis of the intestinal microbiota is accompanied by an increased permeability 
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Взаимоотношения 
«кишечная микробиота – печень» 

Кишечная микробиота недавно стала рассматриваться 
как новый важный элемент патофизиологии многих 

внекишечных заболеваний. Печень через воротную вену и лим-
фатическую околопечёночную сеть тесно контактирует с ки-
шечным трактом и может подвергаться воздействию большо-
го количества бактерий, их компонентов и метаболитов. 

Кишечные бактерии могут проникать через эпителиаль-
ный барьер кишечника, по крайней мере, двумя основными 
путями: трансцеллюлярно – через энтероциты, под контролем 
специфических каналов энтероцитов и мембранных насосов, 
и парацеллюлярно, через микродефекты в тесных соедине-
ниях, удерживающих друг с другом эпителиальные клетки [39]. 
Чаще всего при здоровой слизистой оболочке транслокация 
бактерий происходит трансцеллюлярно. В системный крово-
ток кишечные бактерии могут попадать также двумя путями: 
через венозную сеть кишечника в воротную вену или вслед-
ствие лимфатического дренажа кишки (этот путь является 
главным, и на экспериментальных моделях вышедшие из про-
света кишки бактерии, прежде всего, выявляются в мезенте-
риальных лимфатических узлах). Так как эти узлы в норме 
стерильны, обнаружение в них бактерий является прямым 
свидетельством их транслокации из кишечника. Другим маркё-
ром перемещения кишечных бактерий является их обнаруже-
ние в культуре крови из воротной вены или периферических 
сосудов, а также выявление эндотоксина в периферической 
крови. Недавно установлено, что транслокация кишечных бак-
терий и их продуктов из просвета кишки в мезентериальные 
лимфатические узлы и другие органы может происходить в не-
большом количестве даже через анатомически неповреж-
дённый барьер кишечника, но при этом часть бактерий уни-
чтожается благодаря защитной системе иммунитета стенки 
кишечника [6]. Если эпителий кишки физически не повреж-
дён, эндогенные бактерии проникают вовне интрацеллюляр-
ным путем и затем попадают в лимфатические сосуды и узлы. 
Если эпителий повреждён, транслокация бактерий происхо-
дит интерцеллюлярно, через соединения эпителиальных кле-
ток, и бактерии напрямую попадают в кровь и лимфатические 
узлы. В ряде случаев транслокация бактерий может привести 
к «спонтанной» бактериальной инфекции, а перемещение их 
фрагментов – к провоспалительному состоянию вследствие 
высвобождения цитокинов и оксида азота. Только бактери-
альная транслокация с клиническими последствиями может 
быть идентифицирована как «патологическая» [39], и прони-
цаемость кишечного барьера тем больше, чем тяжелее, в част-
ности, течение цирроза печени, и наоборот. 

В нормальных условиях небольшое количество бактерий 
или бактериальных метаболитов может попадать через ки-
шечный барьер в печень, но значительная их часть элимини-
руется слабо активированными клетками Купфера. Когда нор-
мальная физиология печени нарушена, а провоспалительные 
клетки активированы, кишечный барьер во многом теряет 
свою защитную функцию. Некоторые бактерии, их фрагменты 
и токсины, вырабатывающиеся в кишечнике, в этой ситуации 
могут легко попадать в печень в бόльших количествах через 
портальную вену или лимфатические сосуды и способство-
вать увеличению накопления жировой ткани в печени и про-

грессированию жировой дистрофии печени. В условиях по-
вреждённого кишечного барьера ось ‘кишечник-печень’ может 
увеличить естественное взаимодействие между кишечными 
бактериями, их производными и рецепторами печени. Гепато-
токсичные бактериальные продукты, достигшие печени через 
портальную циркуляцию, активируют специфические Толл-
подобные рецепторы, распознающие антигены. Эти рецепто-
ры находятся во многих различных клетках печени, в том чис-
ле, клетках Купфера, звёздчатых клетках и гепатоцитах [17]. 
Такое взаимодействие кишечных бактерий и их продуктов с ре-
цепторами печени обеспечивает развитие каскада событий: 
оксидативный стресс, устойчивость к инсулину, воспаление 
и фиброз печени [30]. 

Как известно, в норме печень является основным орга-
ном, участвующим во множестве взаимодействий между ки-
шечником и метаболизмом организма хозяина. Установлено, 
что различные заболевания печени ассоциируются с количе-
ственными и качественными изменениями в кишечной микро-
биоте. Дисбиоз может оказывать влияние на степень стеатоза, 
воспаления и фиброза печени через множественные взаимо-
действия с иммунной системой организма хозяина и клетками 
другого типа. При циррозе печени даже микробиота ротовой 
полости оказывается обильно представленной в дистальном 
отделе кишечника, потенциально внося вклад в развитие па-
тологического процесса и тяжесть заболевания. Роль кишеч-
ной микробиоты в патологии печени подтверждается тем, что 
тяжёлые осложнения её заболеваний, такие как печёночная 
энцефалопатия, эффективно лечатся различными пребиотика-
ми, пробиотиками и антибиотиками. Показано также, что дис-
биоз кишечной микробиоты вызывает нарушение иммунного 
баланса, развитие метаболического синдрома, ожирения, за-
болеваний печени и изменений воспалительного статуса. 

Однако в процессе исследования ассоциаций между ки-
шечной микробиотой и заболеваниями печени у V. Giannelli 
et al. [15] возник закономерный вопрос: что является первич-
ным – дисбиоз кишечной микробиоты, а как следствие – раз-
витие патологии печени, или хронические заболевания пече-
ни первичны и вызывают модификацию печеночной микро-
биоты? Причинно-следственные связи точно установить трудно, 
хотя была показана разница в предрасположенности к раз-
личным заболеваниям печени у населения стран Запада и Вос-
тока [28]. Тем не менее, в наши дни дебатируется концепция, 
что профиль кишечной микробиоты, наподобие отпечатков 
пальцев, не изменяется на протяжении жизни человека [20]. 
В справедливости этой концепции, особенно для цирроза 
и других заболеваний печени, сомневаются A. Goel et al. [16]. 
В многочисленных исследованиях последних лет установле-
но, что разным заболеваниям печени сопутствует различное 
изменение состава кишечной микробиоты [2, 4, 8, 15, 16, 21, 
22, 24, 37]. L. Lin и J. Zhang [21] в своём обзоре привели дан-
ные, что у детей с общим иммунным дефицитом и аутоиммун-
ными заболеваниями в кишечной микробиоте преобладают 
Bacteroidetes и снижена пропорция Firmicutes, в то время как 
у здоровых детей наблюдается обратное соотношение этих 
бактерий, а композиция кишечной микробиоты более разно-
образна и стабильна [29]. Некоторые авторы склонны считать, 
что при одном и том же заболевании модуляция кишечной 
микробиоты не зависит от его этиологии [4]. Другие исследо-
ватели убеждены, что, например, при циррозе печени различ-

of the intestinal barrier and the translocation of bacteria and toxins into the liver through the vascular 
and lymphatic near intestinal network. Most liver diseases develop in response to an increasing inflamma-
tory reaction as a consequence of dysbiosis and impaired protective function of the intestinal barrier.

Mechanisms of protection against the development and progression of its hronic diseases, as well 
as the protective function of commensal bacteria and the preventive effects of the use of prebiotic, 
probiotics, correction of diet and lifestyle, are also discussed. 

Keywords: nonalcoholic chronic liver diseases, gut-liver axis, gut microbiota, dysbiosis, bacterial 
translocation, preventive strategies.
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ной этиологии, включая вирусный гепатит, алкогольное забо-
левание печени и НАЖДП, кишечная микробиота и механизмы 
развития фиброза печени и печёночный метаболизм различ-
ны, что предопределяет дальнейшее направление развития 
заболевания [27]. 

Целью нашей обзорной статьи было на основе анализа 
зарубежной литературы последних лет продемонстрировать 
роль кишечной микробиоты в развитии и прогрессировании 
хронических неалкогольных заболеваний печени и в защите 
от них.

Кишечная микробиота при неалкогольной 
жировой дистрофии печени (НАЖДП) 
и неалкогольном стеатогепатите (НАСГ)

В странах Запада НАЖДП является наиболее частым за-
болеванием печени, и эту патологию даже называют глобаль-
ной эпидемией [23]. 20 % заболеваний НАЖДП осложняются 
хроническим воспалением печени – неалкогольным стеато-
гепатитом, НАСГ, который далее ассоциируется с циррозом, 
портальной гипертензией и гепатоцеллюлярной карциномой. 
Установлены связи между НАЖДП и метаболическим синдро-
мом, нездоровой диетой, состоянием кишечника, а также дис-
биозом [19, 30]. Дисбиоз, как уже отмечалось, усиливает про-
ницаемость кишечного барьера для бактерий и продуктов их 
жизнедеятельности, тем самым повышая воздействия повреж-
дающих субстанций на печень, что увеличивает её воспале-
ние и фиброз. Неполноценная диета с большим содержанием 
жиров и сахаров в сочетании с дисбиозом усугубляет эти про-
цессы. Дисбиоз вызывает также изменение моторики кишеч-
ника и иммунологические нарушения, которые могут внести 
вклад в повреждение печени. Дисбиоз кишечной микробио-
ты вкупе с диетой Западного типа и нездоровым образом 
жизни человека влияют на тяжесть НАЖДП. Основным ослож-
нением жировой патологии печени является прогрессирова-
ние НАЖДП и НАСГ до фиброза и цирроза печени. Патогене-
тические механизмы, которые приводят к этим возможным 
негативным исходам, тесно связаны с периферической устой-
чивостью к инсулину и оксидативным стрессом в гепатоцитах; 
активация воспалительных сигнальных путей сопровождает-
ся некрозом участков воспаления, фиброзом и циррозом пе-
чени [23]. В ряде публикаций представлены различия в ком-
позиции, количестве и активности компонентов микробиоты 
при НАЖДП по сравнению с микробиотой при других заболе-
ваниях печени, а также у здоровых людей [2, 19]. Недостаточ-
ность функционирования оси ‘кишечник-печень’ (вследствие 
сверх-роста бактерий тонкого кишечника, дисбиоза микро-
биоты и увеличенной проницаемости кишечного барьера) – 
другой ведущий комплексный фактор развития и прогресси-
рования НАЖДП и НАСГ, подытоживают данные литературы 
в своей обзорной статье G. Paolella et al. [30]. Однако ключе-
вые бактерии в составе кишечной микробиоты, которые мо-
гут предопределять предрасположенность к развитию жиро-
вой патологии печени, ещё не установлены [2]. 

В обзоре коллектива исследователей из Австрии, Бель-
гии и США [36] подытожены публикации, свидетельствующие 
о важной роли кишечной микробиоты в развитии и прогресси-
ровании стеатоза печени, о её вкладе в печёночный липоге-
нез и диффузное накопление жира в клетках печени. В про-
филе кишечной микробиоты было отмечено увеличение про-
порции Firmicutes/Bacteroidetes. Содержание только одного 
из представителей типа Firmicutes (Oscillibacter spp.) у па- 
циентов с жировой патологией печени может значительно 
превышать норму. В патологии печени большую роль играет 
также дисбиоз с избыточным содержанием Prevotella corpi, 
Campylobacter и других бактерий [31]. 

Таким образом, нарушения состояния оси ‘кишечник-
печень’ и развитие НАЖДП или НАСГ могут быть опосредова-
ны изменениями функции кишечного барьера и композиции 
микробиоты [11]. Эти изменения развиваются и в ответ на дие-

тические модуляции, например, на уменьшение употребления 
пищевых волокон вместе с высоким потреблением сатуриро-
ванных жиров и специфических ксенобиотиков. 

Как НАЖДП, так и НАСГ ассоциируются с изменениями 
иммунных реакций с эндогенной выработкой биоактивных 
липидов. Дисбиоз сопряжён также с образованием органи-
ческих компонентов микробов и продуктов их жизнедеятель-
ности, попадающих в печень и изменяющих её метаболи- 
ческую активность. Метаболическая эндотоксемия является 
триггером аккумуляции жира печенью. Опосредованный ин-
фламмасомами дисбиоз также способствует прогрессирова-
нию гепатического стеатоза и развитию НАЖДП [40]. Напом-
ним, что инфламмасомы, играющие важную роль в системе 
врождённого иммунитета, – это особые белковые комплексы 
в макрофагах и нейтрофилах, которые приводят к запуску вос-
палительной реакции при контакте клетки с микроорганиз-
мами. Дисбиоз, связанный с недостатком инфламмасом, при-
водит к нарастанию экспрессии печёночной TNF-α, которая 
обеспечивает прогрессирование НАСГ. 

Однако ещё не полностью установлены ключевые пред-
ставители микробного сообщества кишечника, которые пре-
допределяют предрасположенность к развитию НАЖДП, или, 
наоборот, выполняют защитную роль. Решение этих вопросов, 
безусловно, способствовало бы выработке превентивной стра-
тегии путём направленной модуляции кишечной микробиоты 
пробиотиками и пребиотиками. Тем не менее, уже выявлено: 
большие количества Akkermansia muciniphila в составе кишеч-
ной микробиоты обеспечивают восстановление кишечного 
барьера, снижение воспаления и контроль вызванного дие-
той ожирения, в которое вовлекается и печень [13]. Установле-
но также, что повышенное содержание Akkermansia muciniphila 
в составе кишечной микробиоты находится в обратной корре-
ляционной зависимости с массой висцерального жира и раз-
мерами адипоцитов [12]. По результатам двойной слепой 
рандомизированной клинической серии лечение пациентов 
с НАЖДП пробиотиками (Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus 
thermophilus) привело к значительному уменьшению печёноч-
ных энзимов. Около 20 лет назад было установлено, что исполь-
зование пребиотиков, например, пропионата, нормализует 
композицию микробиоты и снижает стеатоз печени и интен-
сивность липогенеза. Ферментированные кишечной микробио-
той пребиотики способствуют подавлению всех липогенных 
энзимов и улучшают метаболические связи кишечной микро-
биоты и печени. В одной из клинических серий употребление 
пациентами с НАСГ смеси пробиотика (Bifidobacterium longum) 
с пребиотиками (фрукто-олигосахаридами) в течение 24 не-
дель привело к модуляции кишечной микробиоты, существен-
ному уменьшению маркёров воспаления, в том числе факто-
ра α некроза опухоли и С-реактивного белка, а также выра-
женности стеатоза и индекса активности стеатогепатита [25]. 
Добавим, что фрукто-олигосахариды могут вносить вклад 
в рост Bifidobacteria – доминирующей микробной культуре 
толстого кишечника и снижение роста патогенных бактерий.

Кишечная микробиота при первичном 
склерозирующем холангите (ПСХ)

Связь между печенью и кишечником опосредуют также 
синтезирующиеся в печени из холестерина жёлчные кислоты, 
попадающие из неё в 12-перстную кишку через жёлчные про-
токи. Установлена связь кишечной микробиоты с гомеоста-
зом кислот и заболеваниями при её изменениях. Например, 
в экспериментальных исследованиях отсутствие кишечной мик- 
робиоты неблагоприятным образом меняет профиль желчных 
кислот, вызывает развитие первичного склерозирующего хо-
лангита; а в лаборатории N. Nakamoto продемонстрировано, 
что комменсальная микробиота и/или её метаболиты защи-
щают от холестатического фиброза печени [26]. С другой сто-
роны, микробиота модифицирует желчные кислоты, что может 
изменить предпочтение желчных кислот к связыванию с соот-
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ветствующими им рецепторами FXR и TGR5. Дефицит актив-
ности FXR защищает от холестатического фиброза печени 
при непроходимости желчных протоков. Показано также, что 
активация кишечными бактериями рецепторов TGR5 в бурой 
жировой ткани приводит к развитию ожирения. Вполне веро-
ятно, что модуляция профиля желчных кислот при изменении 
композиции кишечной микробиоты влияет на прогрессирова-
ние хронических заболеваний печени, в том числе цирроза. 
Недостаточное поступление желчных кислот в кишечник при-
водит к избыточному росту патогенных и провоспалительных 
составляющих микробиома, включая Porphyromonadaceae 
и Enterobacteriaceae [32]. 

Композиция кишечной микробиоты у пациентов с ПСХ 
отличается от её профиля в норме и при заболеваниях кишеч-
ника. В частности, отмечалось меньшее бактериальное раз-
нообразие, чем у здоровых людей, со снижением содержания 
11 бактериальных родов, тогда как представительство Veilonella 
было повышено [18, 33]. Более высокое содержание Veilonella 
в микробиоте кишечника ассоциируется также с фиброзом 
и циррозом печени. В другом исследовании установлено уве-
личение пропорции мукозальной Barmesiellacea и на генном 
уровне – Blautia [37]. Доказательством важной роли кишеч-
ной микробиоты и её метаболитов, как вторичные жёлчные 
кислоты, являются более выраженные биохимические и гис- 
тологические нарушения при экспериментальном ПСХ в усло-
виях отсутствия микробной колонизации кишечника.

Роль кишечной микробиоты в развитии 
фиброза и цирроза печени и в защите от них

В обзорной статье L. Lin и J. Zhang [21] отмечается, что 
прогрессирование хронических заболеваний печени, в том 
числе фиброза, связано c комплексом факторов. В их число 
входит увеличение проницаемости кишечного барьера для бак-
терий кишечника и продуктов их жизнедеятельности. Наи- 
более часто из просвета кишки при циррозе печени переме-
щаются Enterobacteriaceae, Enterococcus spp. и Proteus spp., 
а облигатные анаэробы – редко. Транслокация бактерий являет-
ся важнейшим участником прогрессирования фиброза в про-
цессе развития хронических заболеваний печени [26]. В то же 
время показано, что микробиота необходима для поддержа-
ния гомеостаза печени при её хронических повреждениях [26]. 
Низкий базальный уровень бактериальных продуктов делает 
невозможным включение механизмов защиты печени от ток-
сических факторов. Повышенный системный уровень бакте-
риальных продуктов активирует звёздчатые и Купферовские 
клетки печени, а кроме того, вырабатываемая микробами 
индол-3-пропионовая кислота вносит вклад в защиту пече- 
ни от оксидативного стресса. Такими путями комменсаль- 
ная микробиота может осуществлять защиту против фиброза 
и цирроза при хроническом повреждении печени, что откры-
вает путь к новой терапевтической тактике при заболева- 
ниях печени, делают вывод L. Lin и J. Zhang [21]. 

Пациенты с циррозом печени подвержены повышенному 
риску дисбиоза в связи с разнообразными патологическими 
взаимодействиями между печенью и желудочно-кишечным 
трактом. Изменение моторики кишечника, повышенная рН же-
лудочного сока и сниженная концентрация желчных кислот 
в толстой кишке у пациентов с циррозом может привести к не-
достаточности регуляции роста кишечных бактерий. Эта недо-
статочность отражается в более выраженной транслокации 
патогенных кишечных бактерий и более высоком риске бакте-
риального инфицирования и риске декомпенсации заболева-
ния печени [39]. Кишечные бактерии различаются по способ-
ности проникать через кишечный барьер. Например, Escherichia 
coli, Proteus и Enterobacter ассоциируются с частыми случая-
ми бактериемии, так как они более активно перемещаются 
из просвета кишечника, чем анаэробы. При циррозе пече- 
ни для кишечной микробиоты характерен избыточный при-
рост потенциально патогенных Грам-отрицательных бактерий 

(типа Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae) и нарушение балан-
са комменсантов, патогенов и патобионтов. Напомним, что па-
тобионты – это микроорганизмы, которые в определённых 
условиях могут вызывать дисфункцию, опосредовано дей-
ствуя на мукозный иммунитет кишечника. При перемещении 
в печень через воротную вену или по лимфатической сети они 
так же, как патогены, могут вызвать развитие в печени сис- 
темного воспаления, инфицирования и их осложнений вплоть 
до развития цирроза и его последствий [4, 15]. Повышенную 
проницаемость кишечного барьера, его недостаточность даже 
назвали «Ахиллесовой пятой гепатологии» [6]. У пациентов 
с циррозом по сравнению со здоровыми людьми в микро- 
биоте обнаружено сниженное содержание Bacteroidenes 
и Lachnospiraceae, тогда как концентрация Proteobacteria, 
Fusobacterium spp., Enterobacteriaceae, Veillonellaceae и Strep- 
toccocaceae была увеличена. Семейство Enterobacteriaceae 
включает такие патогены, как Salmonella, Shigella, Yersinia, 
Klebsiella и E. coli. При ухудшении состояния пациентов отме-
чается нарастание выраженности и вариабельности модифи-
кации кишечной микробиоты [4], что, возможно, свидетель-
ствует о ведущей роли патологии печени в изменении микро-
биоты. Показано также, что дисбиоз у пациентов с циррозом 
в определённой мере является следствием низкой концент- 
рацией желчи в толстой кишке, что снижает антимикробную её 
активность и повышает риск сверх-роста бактерий в тонком 
кишечнике со снижением соотношения E. prausnitzii/E. coli. 

Однако модификацию кишечной микробиоты может вы-
звать и не сам по себе цирроз печени. Так, например, у па- 
циентов с циррозом после поступления в клинику произошло 
увеличение содержания в микробиоте Proprionibacteriaceae 
и Halomonadaceae, которые недавно описаны как потенциаль-
ные патогены для человека. Изменять состав кишечной мик- 
робиоты может также использование антибиотиков – уже 
на 4-й день антибиотикотерапии у пациентов с циррозом 
было установлено нарастание содержания бактерий типа 
Firmicutes, а через неделю доминирующими были члены не- 
аутохтонных групп бактерий: Streptococcaceae, Clostridiceae 
и Bacteroidaceae [4]. 

Изменения кишечной микробиоты при циррозе печени 
проявляются не только качественной, но и количественной 
модификацией. Количественные изменения микробиоты ки-
шечника при циррозе обусловлены, в том числе, сверхростом 
тонкокишечных бактерий, который увеличивается с нараста-
нием тяжести цирроза и является фактором риска развития 
клинической декомпенсации и спонтанного бактериального 
перитонита в связи с повышенной транслокацией бактерий. 
Наиболее чувствительным методом подтверждения бактери-
альной транслокации при циррозе печени является обнару-
жение в крови бактериальной ДНК [5], что и было выявлено 
у 40 % пациентов с прогрессирующим циррозом печени. Акти-
вация роста бактерий тонкого кишечника ассоциируется также 
с замедленной моторикой кишки вследствие автономной дис-
функции и действия воспалительных медиаторов на нервно-
мышечные образования, низким уровнем жёлчных кислот в ки-
шечнике и изменённым иммунитетом слизистой оболочки. 

В обзоре V. Giannelli et al. [15] представлены доказатель- обзоре V. Giannelli et al. [15] представлены доказатель-обзоре V. Giannelli et al. [15] представлены доказатель- V. Giannelli et al. [15] представлены доказатель-[15] представлены доказатель-
ства, что частота и выраженность патологической бактериаль-
ной транслокации при циррозе печени зависит от тяжести за-
болевания, и что перемещение ряда бактерий из просвета 
кишечника в мезентериальные лимфатические узлы предопре-
деляет развитие декомпенсированного цирроза. Транслока-
ция же дериватов бактериальной ДНК или липополисахаридов 
не ассоциируется с тяжестью цирроза. При циррозе наруше-
ние иммунной защиты может вызвать транслокацию бакте-
рий двумя путями. Повреждение локальной иммунной систе-
мы увеличивает способность бактерий перемещаться в ме-
зентериальные лимфатические узлы, а нарушение системы 
адаптивного иммунитета действует на способность этих же 
бактерий проникать в системную циркуляцию, вызывая пато-
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логические последствия их транслокации, в частности, раз-
витие системных инфекций [15]. 

Стабилизации нормальной кишечной микробиоты или её 
модификации в лучшую сторону у пациентов с циррозом мо-
жет способствовать изменение диеты. Например, ограниче-
ние употребления протеина было длительное время главным 
приёмом в терапии печёночной энцефалопатии. Однако не-
давно установлено, что недостаточное поступление с пищей 
энергии протеина часто лежит в основе прогрессирования 
заболеваний печени и может негативно влиять на их исход. 
Отмечается, что соответствующих доказательных исследова-
ний изменения микробиоты и эффектов её коррекции при па-
тологии печени всё ещё мало [15]. Эти авторы установили, что 
кишечная микробиота модулирует воспалительный статус че-
ловека при циррозе, и высказали предположение, что кишеч-
ный микробиом является изменяющимся компаньоном орга-
низма человека, варьирующим согласно не только его здоро-
вью, но и диете, и образу жизни, которых он придерживается. 
Так, в одном из последних исследований, проведенном в раз-
ных научных центрах Испании, была выявлена связь между 
композицией микробиоты кишечника и физической актив- 
ностью или пассивностью женщин [9]. У женщин, выполня- 
ющих рекомендации ВОЗ по режиму физической активности, 
по сравнению с женщинами, ведущими малоподвижный образ 
жизни, были выявлены отличия по 11 бактериальным родам 
с увеличением представительства бактерий, обеспечивающих 
здоровье и более низкое процентное содержание жира, вклю-
чая Faecalibacterium prausnitzi, Roseburia hominis и Akkermansia 
muciniphila. Представленные данные также свидетельствует 
о подверженности профиля кишечной микробиоты к измене-
ниям в течение жизни и о возможности формирования её за-
щитных свойств, которые, без сомнения, касаются и печени. 

Гепатопротекторная роль 
кишечной микробиоты

В прошлом десятилетии стало ясно, что печень сама по себе 
обладает средствами защиты от патогенных факторов – в ней 
содержится большое число иммунных клеток. Установлены 
потенциальные взаимосвязи между антигенами кишечника, 
специфическими эндотоксинами и популяцией лимфоцитов 
печени, которую теперь считают лимфоидным органом. При-
мерно 4 % всех клеток печени и 80–90 % тканевых макрофа-
гов составляют Купферовские клетки, способные поглощать 
бактерии и реагировать на бактериальные антигены, включая 
липополисахариды, вырабатывающиеся Грам-отрицательными 
бактериями кишечника, такими как E. coli. Около 70 % всего 
венозного оттока от кишечника вместе с попавшими в неё 
бактериями, бактериальными компонентами и токсинами, 
производящимися в кишечнике, поступает в печень по ворот-
ной вене. В защиту от них в печени активируется большое 
число иммунных клеток системы врождённого и адаптивного 
иммунитета, включая уже упомянутые макрофаги, лимфоци-
ты, а также натуральные клетки-киллеры, дендритные клет- 
ки и В-клетки. Вся эта популяция иммунных клеток вместе 
с непаренхиматозными клетками, включая эндотелиальные 
и звёздчатые клетки, формирует контролируемый и органи-
зованный ответ на попадание в печень сильно действующих 
воспалительных факторов, являющихся потенциальными си-
стемными патогенами. 

Однако не только сама печень защищает себя от патоге-
нов. Сравнительно недавно начал интенсивно изучаться вклад 
кишечной микробиоты в формирование защитной системы 
печени. Как мы уже упоминали, комменсальная микробиота 
и/или её метаболиты защищают организм от холестатическо-
го фиброза печени [26]. Доказана также гепатопротекторная 
роль вырабатывающегося в кишечной микробиоте пропио-
ната, образующегося в результате ферментации пребиоти-
ков, и который может проникать через кишечный барьер 
и с портальным кровотоком попадать в печень, где замед- 

ляет липогенез и снижает пролиферацию в печени раковых 
клеток. 

Комменсальные микробы взаимодействуют с клетками 
организма-хозяина в обеспечении иммунного гомеостаза. Ки-
шечная микробиота связана как с системой врождённого, 
так и адаптивного иммунитета, но при хронических заболе- 
ваниях печени, например, при циррозе, иммунная защита на-
рушается и ослабевает контроль кишечной экосистемы [35]. 
Механизмы иммуномодуляции с участием кишечной микро-
биоты подробно обсуждены в обзоре L. Lin и J. Zhang [21]. 
Оказалось, что в первичный иммунный ответ кишечника во-
влечена ДНК комменсальных бактерий, а сигналы от ряда 
Грам-положительных бактерий, Bacillus subtilis, например, 
ассоциируются с недорегулированием провоспалительных 
медиаторов IL-4 и IL-6 и сверх-регуляцией антивоспалитель-
ного цитокина IL-10. Позитивную роль играют также сигналь-
ные молекулы непатогенной Eschericha coli, которые могут 
стимулировать связанные с иммунитетом сигнальные пути. 
Сигналы и вещества, вырабатывающиеся комменсальными 
бактериями, играют важную роль в развитии иммунной тка-
ни, связанной с кишечником. Комменсальные бактерии мо-
гут модулировать реакции как обычных, так и регуляторных 
Т-клеток (Трег-клеток), что необходимо для эффективной за-
щиты организма хозяина против патогенов и иммунопатоло-
гических последствий. Трег-клетки в норме способны инги- 
бировать реакции обычных Т-клеток на комменсальные бак-
терии, что может предупреждать развитие воспалительных 
заболеваний. Комменсальные Bifidobacterium infantis 35624 
и Bacteroides fragilis обеспечивают генерацию и функцию Трег-
клеток и, тем самым, поддержку гомеостаза и защиту путём 
активации врождённого иммунитета, предупреждая значимую 
для печени транслокацию кишечных бактерий и распростра-
нение таких патогенов, как Salmonella typhimurium и других. 
Биоактивные факторы, секретируемые Bifidobacterium infntis, 
улучшают функцию кишечного барьера. Противовоспалительны-
ми эффектами обладают Bact. spp., Lactobacillus spp., коммен-., коммен-
сальная E. coli (секретируемый этим видом E. coli индол сни-
жает прикрепление патогенной E. coli к клеткам эпителия ки-
шечника) и Accermansia muciniphila. В иммунные модуляции 
и в восстановление кишечного барьера вовлечены, в частнос- 
ти, Bacteroides thetaitaocillus spp. и Accermansia muciniphila. 

Пробиотики (живые микроорганизмы, обеспечивающие 
эффект улучшения здоровья человека при введении их в орга-
низм в адекватных количествах в виде пищевых добавок), 
позитивно изменяют композицию кишечной микробиоты, её 
взаимодействие с иммунной системой и кишечным эпите- 
лием. Пробиотики могут включать элементы нормальной фло- 
ры кишечника. Например, в коммерциализированные про-
биотики включаются бактерии молочной кислоты (Clostridium 
Bacillus Грам-положительные бактерии и Actinomycetes Грам-
положительные Bifidobacteria). Дополнительно попадая в орга-
низм, они становятся в кишечнике преобладающими и сни-
жают или предотвращают повреждающее печень действие 
патогенных бактерий. 

Таким обрзом, мировая литература последних лет обога-
тилась новыми знаниями о роли кишечной микробиоты в раз-
витии заболеваний печени и защите от них. Установлено, что 
микробиота необходима для поддержания гомеостаза пече-
ни при её хронических повреждениях [26], а низкий базаль-
ный уровень бактериальных продуктов делает невозможным 
включение механизмов защиты печени от токсических фак-
торов.

Изменения в бактериальном сообществе кишечника ассо-
циируются с патогенезом многих заболеваний печени. Дис-
биоз кишечной микробиоты сопровождается повышенной 
проницаемостью кишечного барьера и транслокацией бакте-
рий и токсинов через сосудистую и лимфатическую сеть в пе-
чень и другие органы. Большинство хронических заболеваний 
печени развиваются в ответ на нарастающую воспалитель-
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ную реакцию на последствия дисбиоза и нарушения защит-
ной функции кишечного барьера. Так, например, показано, 
что вслед за развитием кишечного дисбиоза с преобладанием 
Firmicutes диагносцируются токсические заболевания печени, 
включая фиброз печени и НАСГ, что свидетельствует о вовле-
чении кишечной микробиоты в метаболические и иммуноло-
гические аспекты здоровья человека [21]. В развитие хрони-
ческих заболеваний печени может вносить вклад энтеротип 
кишечного микробиома индивида. Кроме того, могут оказы-
вать влияние внешнесредовые, генетические и иммунологи-
ческие факторы, нарушающие нормальное функционирова-
ние оси ‘кишечник-печень’, а также диетические предпочте-
ния, особенно у пациентов с ожирением, придерживающихся 
Западной диеты, богатой жирами и сахарами [1, 28]. Оказа-
лось, что диетические факторы – более сильные детерминан-
ты изменения микробиоты, чем заболевания печени сами 
по себе.

Разница в распространённости в странах Запада и Восто-
ка таких неинфекционных заболеваний, как первичный склеро-
зирующий холангит, первичный билиарный цирроз или НАЖДП 
генетически обусловлена, но нарастание их в странах Запада 
или среди населения Азии, практикующего Западную диету, 
нельзя объяснить генетическими особенностями, которые 
в течение последнего столетия не изменились [28]. Следова-
тельно, различия в распространённости НАЖДП и других не-
алкогольных заболеваний печени у населения разных регио-
нов мира в большей мере связаны с диетическими предпочте-
ниями и образом жизни, чем с географическими различиями 
регионов проживания и обусловленными ими различиями в ком-
позиции микробиома [10, 28].

Модельные исследования однозначно связали кишечную 
микробиоту с развитием патологии печени [26]. Анализ кли-
нических серий последних лет позволил многим исследова-
телям сделать заключение о справедливости гипотезы, что 
повреждения барьера кишечника могут привести к пассажу 
токсинов, антигенов или бактерий в организм и сыграть пато-
генетическую роль в развитии хронических заболеваний пе-
чени [15, 19, 22, 34]. Однако одной повышенной проницаемо-
сти кишечного барьера недостаточно для развития патоло- 
гической транслокации бактерий; для этого необходимо ещё 
и нарастание их количества. Некоторые авторы считают, что 
в связи с ограниченным числом данных по человеку, вопрос 
о роли кишечной микробиоты в патогенезе, например, НАЖДП 
ещё открыт для дискуссии [8]. Eсть мнение, что энтеротипы 
микробиома индивидов могут использоваться для предвиде-
ния развития в будущем ряда заболеваний, в том числе, пато-
логии печени [28]. Расширяется использование пробиотиков 
для модифицирования кишечной микробиоты как превентив-
ной и лечебной стратегии при неалкогольных хронических за-
болеваниях печени [27, 30], в том числе, c целью коррекции 
системного метаболизма у пациентов с циррозом [21, 38]. 
Доказано, что изменение микробиоты при использовании про-
биотиков, пребиотиков и коррекции диеты уменьшают выра-
женность гепатического стеатоза, локального и системного 
воспаления и осложнений при циррозе [7, 12]. 

В целом, многие исследования улучшили наше понима-
ние взаимоотношений между кишечной микробиотой и пече-
нью в рамках оси «кишечник-печень», в патогенезе хрониче-
ских заболеваний печени и их осложнений [3, 11, 14, 15, 30]. 
Проведенная нами систематизация и обобщение полученных 
в ведущих научных центрах разных стран данных позволили 
установить исключительную фундаментальную и практическую 
значимость данной проблемы. Установленная возможность 
коррекции изменённой микробиоты путём использования 
пробиотиков, пребиотиков и модификации диеты открывает 
путь к перспективным стратегиям лечения и профилактики 
хронических заболеваний печени и их осложнений и свиде-
тельствует о необходимости дальнейших углублённых иссле-
дований в этой области.
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«кишЕчНик-МикРОбиОтА-МОЗг» 
пРи НЕйРОдЕгЕНЕРАтиВНых ЗАбОлЕВАНиях

ГБУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет 
Минздрава России», г. Краснодар – Сочи, РФ 

В представляемой обзорной статье основное внимание сфокусировано на деменции и бо-
лезни Альцгеймера (БА) в связи с интенсивным распространением во всём мире этих со-
циально значимых нейродегенеративных заболеваний, что расценивается ВОЗ как быстро 
нарастающая эпидемия. Обсуждается концепция и механизмы взаимосвязи кишечной мик-
робиоты с мозгом по двусторонней оси «кишечник-микробиота-мозг» в патогенезе демен-
ции и БА.

Отмечающийся сдвиг парадигмы в нейронауке и клинике нейродегенеративных заболеваний 
утверждает возможность предупреждения их развития и прогрессирования путём изменения 
диеты пациентов и применения пробиотиков, нормализующих состав кишечной микробиоты. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, кишечная микробиота, профилактика, пробиотики. 

A. T. Bykov, T. N. malyarenko 

guT-miCroBioTA-BrAiN AxiS 
ANd NeurodegeNerATiVe diSeASeS 

In the focus of this review are dementia and Alzheimer’s disease (AD) in connection with the inten-
sive spread of these socially significant neurodegenerative diseases throughout the world, what is regarded 
by WHO as a rapidly growing epidemic. The concept and mechanisms of the rela-tionship of the intes-
tinal microbiota with the brain on the bilateral axis “gut-microbiota-brain” in the pathogenesis 
of dementia and AD are discussed.

The marked shift of the paradigm in neurosci-ence and clinic of the neurodegenerative diseases 
confirms the possibility of preventing their devel-opment and progression by changing the diet 
of patients and using probiotics normalizing the com-position of intestinal microbiota. 

Keywords: Alzheimer’s disease, intestinal microbiota, prevention, probiotics. 


