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Общеизвестно, что между печенью и кишеч-
ником существует тесное взаимодействие, 

которое в настоящее время называют «кишечно-
печеночной осью». С одной стороны, продукты, 
синтезируемые печенью, усваиваются в кишеч-
нике, а с другой — около 70 % крови, проходя-
щей через портальную вену и печень, обеспечи-
вается венозным оттоком из кишечника [39]. 
Нарушение кишечного барьера ведет к усиле-
нию влияния токсических факторов на печень, а 
дисфункция физиологии печени может вызы-
вать кишечные расстройства. Исследования по-
следних лет свидетельствуют о том, что ключе-
вую роль в нормальном функционировании 
«кишечно-печеночной оси» может играть ки-
шечная микробиота.

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), в част-
нос ти толстый кишечник, — наиболее густонасе-
лен бактериями в человеческом организме. В нем 
насчитывается от 10 до 100 трлн микроорганиз-
мов приблизительно 800 — 1000 штаммов [16]. 
Кишечная микробиота состоит из сложного со-
общества микроорганизмов, которое количе-

ственно и качественно отличается у каждого че-
ловеческого индивидуума [2]. Как следствие, так-
же отличаются количественный и качественный 
состав пристеночной и внутрипросветной микро-
биоты и соотношение аэробов и анаэробов [14]. 
На состав кишечной микрофлоры существенно 
влияют пищевые предпочтения, образ жизни, 
возраст, генотип и применение антибактериаль-
ных препаратов [31]. Взаимоотношения макро- и 
микроорганизмов базируются на комплексе за-
щитных механизмов кишечника, включающих 
внутрипросветные факторы, подавление адгезии, 
предотвращение инвазии микроорганизмов и 
большое количество иммунологических реакций.

Рассмотрим влияние кишечной микробиоты 
на патогенез заболеваний печени, в первую оче-
редь — на патогенез неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП).

 
Слизистая оболочка кишечника является 

основным субстратом иммунной системы в 
борьбе с инвазией инородных микроорганиз-
мов. Взаимоотношения между организмом-
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кишечника играет важную роль в развитии и 
функционировании компетентной иммунной 
системы человека. Кишечная микробиота спо-
собствует развитию врожденных и адаптивных 
иммунных механизмов, которые защищают ор-
ганизм хозяина и сохраняют кишечный гомео-
стаз. Активация врожденных защитных меха-
низмов зависит от специфических рецепторов 
(PRRs), распознающих микробные молекулы, 
так называемые патоген-ассоции рован ные мо-
лекулярные структуры (PAMPs). PRRs включа-
ют семейство Тoll-подобных (TLRs)- и NOD-по -
добных (NLRs)-рецепторов [30]. Различные 
TLRs распознают разные классы PAMPs, явля-
ющиеся специфическими для каждого штамма 
микроорганизмов. В настоящее время у челове-
ка расшифровано 11 TLRs, из которых TLRs2, 4 
и 9 имеют наиболее важное значение в распо-
знавании грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий [30]. Стимуляция TLRs па то-
ген-ассоциированными молекулярными струк-
турами ведет к активации нуклеарного фактора 

В (NF- B), в результате чего происходит транс-
крипция воспалительных цитокинов, хемоки-
нов и антимикробных генов [51].

Защитный барьер адаптивной иммунной сис-
темы, расположенный преимущественно в тон-
ком кишечнике, обеспечивает гуморальный и 
клеточный иммунитет против поступающих с 
пищей антигенов и внутрипросветных микроор-
ганизмов. Иммунная система слизистой обо-
лочки кишечника состоит из кишечно-ассоции-
ро ванной лимфоидной ткани (GALT), самого 
большого иммунного органа организма, кото-
рый включает четыре компонента: Пейеровы 
бляшки, лимфоциты основной пластинки 
(включая дендритные клетки), интраэпители-
альные лимфоциты и мезентериальные лимфа-
тические узлы. Активация иммунной системы 
слизистой оболочки сопровождается Т-клеточ-
но-опосредованным иммунным ответом, мест-
ным и гуморальным ответом в виде продукции 
антител и местных иммуностимулирующих или 
иммуносупрессивных медиаторов [9].

Комплексное взаимодействие между бакте-
риями, эпителием и кишечной иммунной систе-
мой является предпосылкой для развития им-
мунных функций и защитных механизмов ки-
шечника. Опыты на животных со стерильным 
кишечником показали, что у них развиваются 
морфологические, функциональные и структур-
ные нарушения (снижение васкуляризации, ак-
тивности пищеварительных ферментов, тонуса 
мускулатуры, продукции цитокинов и иммуно-
глобулинов плазмы, редуцированные Пейеровы 

бляшки и маленькие интраэпителиальные лим-
фоциты) [37]. Примечательно, что заселение ки-
шечника стерильных животных кишечной мик-
рофлорой, в частности Bacterioides thetaio mic ron, 
восстанавливает работу иммунной системы сли-
зистой оболочки кишечника [49].

Тесный продолжительный контакт между ки-
шечной микрофлорой и поверхностью слизи-
стой оболочки подразумевает, что микробиота 
глубоко влияет на функции клеток организма-
хозяина. Исходя из этого, можно заключить, что 
внутрипросветные бактерии — ключевой фактор 
активации функций эпителиальных клеток, бла-
годаря которым обеспечивается целостность за-
щитного кишечного барьера, что было показано 
в экспериментах.

Основными функциями кишечной микро-
флоры являются: метаболическая активность, 
трофический и иммунный эффект, а также за-
щита организма-хозяина от заселения чужерод-
ными микроорганизмами [48]. Главная метабо-
лическая функция кишечных бактерий — фер-
ментация непереваренных остатков пищи. Ко-
нечными продуктами метаболической активнос-
ти являются органические кислоты — важный 
источник энергии в организме (5 — 15 % от всего 
требуемого организму количества). Фермента-
ция углеводов (большие полисахариды, некото-
рые непереваренные олигосахариды, а также не-
всасывающиеся сахара и алкоголи) приводит к 
появлению короткоцепочных жирных кислот, 
которые содействуют клеточной пролиферации 
и дифференциации, абсорбции минералов (Ca, 
Mg, Fe) и синтезу витаминов. В результате про-
теолитической ферментации образуются поли-
фенолы, оказывающие противовоспалительный 
и антиоксидантный эффекты, а также препят-
ствующие старению. Анаэробный метаболизм 
пептидов и протеинов (гниение), вызванный 
мик рофлорой, опасен появлением потенциально 
токсичных субстанций, включая аммоний, ами-
ны, фенолы, тиолы и индолы [8].

Еще одной важной функцией кишечной мик-
рофлоры является защита от чужеродных микро-
организмов. Находящаяся в кишечнике непато-
генная микрофлора может подавлять рост пато-
генной путем выработки антибиотических суб-
станций или конкуренции за пищевой субстрат, 
предотвращая таким образом пенетрацию чуже-
родного микроорганизма в клетки эпителия [32].

Микробиота сама по себе является важной 
интегральной частью естественного механизма, 
защищающего целостность кишечного барьера. 
Нарушение гомеостаза между микроорганизмом 
и организмом-хозяином ведет к нарушению эпи-
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телиального кишечного барьера и возможной 
«бактериальной транслокации» — миграции 
мик роорганизмов или продуктов их жизнедея-
тельности за пределы ЖКТ [32].

В целом, кишечная микробиота регулирует 
метаболическую, трофическую, иммунную и 
барь ерную функцию, ограждая организм хозяи-
на от кишечных и внекишечных расстройств.

-  
Наличие перекрестных взаимоотношений 

между печенью и кишечником — интригующая 
гипотеза, которая могла бы объяснить гепатоби-
лиарные расстройства, наблюдающиеся при не-
которых воспалительных и инфекционных забо-
леваниях ЖКТ. Печень, собирающая большую 
часть крови от кишечника через портальную 
вену, является одним из органов, наиболее под-
верженных токсическому влиянию кишечной 
микрофлоры, включая сами микроорганизмы и 
продукты их жизнедеятельности. Кишечная 
мик рофлора продуцирует этанол, соединения 
аммония и ацетальдегид, метаболизирующиеся 
в печени, и способна контролировать активность 
клеток Купфера и продукцию цитокинов [27]. 
Кроме того, качественный и количественный 
сос тав кишечной микрофлоры влияет на кишеч-
ную проницаемость и транслокацию эндотокси-
на, что в свою очередь индуцирует транскрипци-
онную активацию большого числа провоспали-
тельных генов и цитокинов в печени [50]. Не-
смотря на то, что полный спектр продуктов жиз-
недеятельности кишечной микробиоты в печени 
в норме и при патологии изучен еще недостаточ-
но, уровень бактериального липополисахарида, 
являющегося компонентом внешней мембраны 
грамотрицательных бактерий, в портальном и 
системном кровотоке существенно повышается 
при разных заболеваниях печени [17].

Для того чтобы противостоять бактериальной 
транслокации, в печени имеется спектр иммун-
ных клеток врожденного и приобретенного им-
мунитета, которые участвуют как в воспалитель-
ных реакциях, так и в развитии толерантности. 
Бактерии и их токсины индуцируют активацию 
клеток Купфера и макрофагов печени. Клетки 
Купфера через NF- B-опосредованный меха-
низм способствуют высвобождению цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли  (ФНО- ), 
что в свою очередь запускает внутриклеточный 
каскад реакций апоптоза [7]. Воздействие на пе-
чень липополисахаридов, которые рассматрива-
ются как печеночные токсины, ассоциируется с 
морфологическими и функциональными изме-
нениями, вызывающими острое воспаление пе-

чени с накоплением полиморфнонуклеарных 
клеток. Нейтрофилы высвобождают реактивные 
метаболиты кислорода, протеазы и энзимы, что 
усиливает повреждение печени [18].

  
   : 

  

Измененная кишечная микробиота у больных 
с хроническими болезнями печени впервые была 
выявлена более 80 лет тому назад. Расстройство 
кишечной микрофлоры, даже при незначитель-
ном синдроме избыточного бактериального рос-
та (СИБР), встречается у значительного количе-
ства больных с хроническими заболеваниями 
печени (20 — 75 %).

НАЖБП включает стеатоз печени и неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), характеризую-
щийся стеатозом, перипортальным и лобуляр-
ным воспалением. Выделяют два варианта 
НАСГ: первичный НАСГ, ассоциированный с ме-
таболическим синдромом, например, с сахарным 
диабетом 2 типа и гиперлипидемией) [1, 6, 41], и 
вторичный НАСГ, возникающий после шунти-
рующих операций на желудке и кишечнике, при 
резком снижении веса, на фоне полного паренте-
рального питания, приема некоторых медика-
ментов, липодистрофии или болезни Вильсона. 
Стеатоз наблюдается у 95 %, а НАСГ — у 20 % па-
циентов с ожирением [12]. Несмотря на большое 
количество исследований, патогенез НАСГ до 
сих пор изучен недостаточно.

Согласно классической теории, НАСГ разви-
вается в два этапа («гипотеза двух ударов»). 
Сначала здоровая печень подвергается жировой 
инфильтрации вследствие инсулинорезистент-
ности, что в свою очередь усиливает транспорт 
жирных кислот в печень из жировой ткани. На 
втором этапе дополнительное воздействие 
(«второй удар»), например, бактериальные ли-
пополисахариды, индуцируют оксидативный 
стресс и продукцию цитокинов, преимуществен-
но ФНО- , что обусловливает дальнейшее 
устойчивое повреждение печени [19]. Результа-
ты недавних исследований позволяют предполо-
жить, что простой стеатоз печени у большинства 
пациентов протекает доброкачественно, а НАСГ 
может быть отдельным заболеванием с разным 
патогенезом. Многие факторы, особенно связан-
ные с кишечником или жировой тканью, могут 
действовать параллельно, в конечном итоге при-
водя к воспалению печени [44].

Доказательства роли кишечно-печеночной оси 
в развитии НАСГ накапливались в течение по-
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следних 10 лет [46]. Первые случаи НАСГ были 
зафиксированы как осложнение у пациентов, пе-
ренесших еюноилеальное шунтирование по по-
воду ожирения. В дальнейшем НАСГ диагности-
ровали у больных с дивертикулами тощей кишки 
и СИБР. Последние модели СИБР на крысах по-
казали сходные с НАСГ повреждения печени. 
Патогенетическая роль кишечной микрофлоры 
также подтверждается эффективностью приме-
нения антибиотиков, уменьшающих выражен-
ность стеатоза у крыс и лиц, находящихся на пол-
ном парентеральном питании, подвергшихся 
шунтирующей кишечной операции либо у 
алкоголь-скомпрометированных животных [38].

Кишечная микрофлора может влиять на раз-
витие НАСГ за счет трех механизмов: 1) увели-
чение продукции этанола в полости кишечника; 
2) нарушение метаболизма пищевого холина 
(необходим для синтеза липопротеинов очень 
низкой плотности и выведения печеночных ли-
пидов); 3) высвобождение бактериальных липо-
полисахаридов. Этанол и липополисахариды 
стимулируют продукцию воспалительных цито-
кинов через NF- B-опосредованный механизм.

СИБР у пациентов с НАЖБП ассоциируется 
с тяжестью стеатоза [11, 27]. Хотя патогенетиче-
ская связь между СИБР, развитием и прогресси-
рованием НАСГ до конца не изучена, она застав-
ляет задуматься над его ключевой ролью. Недав-
но было показано, что уровни эндотоксина и ак-
тиватора ингибитора плазминогена-1 (PAI-1), 
так же, как и экспрессия TLR4 и PAI-1 мРНК, у 
больных с НАЖБП значительно выше, чем у па-
циентов контрольной группы [43]. Кроме того, 
L. Miele и соавт. отметили повышенную кишеч-
ную проницаемость и высокую частоту СИБР у 
больных НАЖБП [23]. Эти данные подтвержда-
ются тем, что применение полимиксина В и мет-
ронидазола снижает выраженность стеатоза как 
у крыс, так и у людей [13, 33].

Недавно было показано, что кишечная микро-
биота, способствуя накоплению жира, напрямую 
может участвовать в развитии инсулинорези-
стентности и сопутствующих метаболических 
нарушений [3, 5, 45]. У лиц с ожирением выявля-
ют значительно меньшее количество Bacteroide-
tes и большее количество Firmicutes, чем у худых 
лиц и лиц с нормальной массой тела. Недавние 
исследования показали, что кишечная микро-
биота влияет на пропорцию калорий, получае-
мых организмом из кишечного содержимого [20].

В зависимости от особенностей питания ки-
шечная микрофлора может изменять проницае-
мость слизистой оболочки кишечника и вызы-
вать эндотоксемию, провоцируя воспаление и 

метаболические нарушения. На моделях живот-
ных показано, что избыточное питание провоци-
рует усиленный рост и изменение соотношения 
грамотрицательной/грамположительной фло-
ры, вызывая эндотоксемию. Метагеномный ана-
лиз микрофлоры 15 женщин, находящихся на 
бедной холином диете, показал превалирование 
у них двух специфических классов бактерий — 
Gammaproteobacteria и Erysipelotrichi, что прово-
цировало развитие НАЖБП [40].

Эндогенные липополисахариды транспорти-
руются из кишечника к тканям-мишеням по-
средством механизма, связанного с синтезом хи-
ломикронов в ответ на высокожировую диету, 
что является триггером для синтеза провоспали-
тельных цитокинов, когда они связываются со 
специфическими TLRs. Доказано, что TLR2, 
TLR4 и TLR9 играют важную роль в развитии 
НАСГ [26, 42]. Так, TLR4-мутантные мыши де-
монстрируют уменьшение повреждения и акку-
муляции липидов при использовании диеты с 
дефицитом метионина и холина, что является 
общепризнанной моделью развития НАСГ [35]. 
С другой стороны, такая диета вызывает НАСГ у 
мышей с дефицитом TLR2 [36]. K. Miura и соавт. 
недавно идентифицировали TLR9, которые рас-
познают бактериальные неметилированные CpG 
ДНК, как еще одного важного участника патоге-
неза НАСГ [25]. На сегодняшний день все дан-
ные относительно роли TLR в развитии НАСГ у 
людей актуальны. Понимание роли TLR2, TLR4 
и TLR9 должно помочь в разработке новых тера-
певтических стратегий у больных с НАСГ.

Приведенные данные подтверждают, что раз-
витие метаболических заболеваний является ре-
зультатом комплексного воздействия триггер-
ных факторов, среди которых одно из важных 
мест занимают кишечная микробиота и особен-
ности питания.

   
   

В лечении НАЖБП наблюдается явный де-
фицит эффективных лечебных стратегий. От-
крытие роли кишечной микробиоты в патогене-
зе заболевания открывает новые пути лечения и 
профилактики НАСГ.

Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
которые при введении в адекватном количестве 
оказывают положительный эффект на здоровье 
хозяина [24]. Существует множество механиз-
мов, посредством которых пробиотики оказыва-
ют положительное влияние на кишечную мик-
рофлору и печень (ингибирование интестиналь-
ных бактериальных энзимов, стимуляция имму-
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нитета организма хозяина, конкуренция за опре-
деленные нутриенты, ингибирование бактери-
альной инвазии в слизистую оболочку кишечни-
ка, защита кишечной проницаемости и пред от-
вращение транслокации микроорганизмов из 
кишечника в кровоток). Биологическая актив-
ность пробиотиков в основном связана с высво-
бождением противовоспалительных медиато-
ров, которые посредством NF- B-пути снижают 
уровни провоспалительных цитокинов, включая 
интерферон-  и ФНО-  [29]. Терапия пробиоти-
ками способна контролировать гепатоцеллю-
лярный стресс.

Некоторые животные модели предоставили 
доказательства того, что применение пробиоти-
ков способно эффективно воздействовать на 
развитие и прогрессирование НАСГ [15, 21, 22, 
28, 47]. У «ob/ob» мышей модификация кишеч-
ной микрофлоры пробиотиками приводила к 
возобновлению чувствительности к инсулину, а 
также уменьшению стеатоза и воспаления. При 
применении in vivo пробиотика VSL#3, содержа-
щего 8 живых лиофилизированных штаммов 
бактерий, наблюдали явное уменьшение стеато-
за у «ob/ob» мышей [47]. Применение Lacto-
bacillus paracasei F19 восстанавливало кишеч-
ную микрофлору и барьерную функцию кишеч-
ника, что подтверждалось снижением уровня 
липополисахаридов и ослаблением оксидатив-
ного и метаболического повреждения печени 
[28]. Недавнее рандомизированное клиническое 
исследование, проведенное у больных с гистоло-
гически подтвержденной НАЖБП, показало, 
что применение Lactobacillus bulgaricus и Strepto-
coccus thermophilus снижало повышенные уровни 
аминотрансфераз [4].

Возможность модуляции кишечной микро-
флоры в лечении НАЖБП в последнее время 
увеличилась. Заслуживают внимания потенци-
альные возможности пребиотиков, которые 
определяются как «непитательные пищевые до-
бавки, способные положительно влиять на орга-
низм хозяина, селективно стимулируя рост 
и/или активность одной или ограниченного ко-
личества бактерий в кишечнике» [34]. Для объ-
яснения благотворного влияния пребиотиков на 
липиды и аккумуляцию триглицеридов в печени 
исследуемых животных было предложено не-
сколько гипотез, включая угнетение синтеза de 
novo жирных кислот и продукцию короткоцепо-
чечных жирных кислот, что снижало массу тела 

и воспаление, а также способствовало нормали-
зации гликемии. J. A. Parnell и соавт. в система-
тическом обзоре показали положительный эф-
фект пребиотиков на НАЖБП благодаря моди-
фикации кишечной микробиоты, потере массы 
тела и улучшению регуляции уровня глюкозы, и 
представили терапию пребиотиками как привле-
кательную лечебную стратегию [34].

К сожалению, нет исследований эффективнос-
ти антибиотикотерапии. Тем не менее положи-
тельные эффекты полимиксина В и метронида-
зола при стеатозе, возникающем на фоне полно-
го парентерального питания и после шунтирую-
щих операций на кишечнике, открывают широ-
кие возможности для использования антибиоти-
ков в лечении НАЖБП [13, 33].

Поскольку проведены только единичные ис-
следования, посвященные применению пробио-
тиков, пребиотиков и антибиотиков у пациентов 
с НАЖБП, необходимы масштабные и четко 
спланированные рандомизированные клиниче-
ские исследования в этом направлении.

Таким образом, кишечная микробиота являет-
ся необходимым компонентом нормального 
функционирования ЖКТ. Принимая участие в 
регуляции иммунной и барьерной функций сли-
зистой оболочки, она может быть значимым зве-
ном патогенетической цепи при некоторых 
острых и хронических заболеваниях печени. 
Модификация кишечной микробиоты может 
стать новым подходом в лечении и профилакти-
ке некоторых болезней печени. Однако некото-
рые аспекты остаются до конца не ясными, в 
частности: 1) какие специфические популяции 
кишечных бактерий способны вызывать пораже-
ния печени; 2) могут ли эти популяции коррели-
ровать с тяжестью поражения печени или высту-
пать в качестве скринингового показателя тя-
жес ти заболеваний печени; 3) как разные мик-
робные популяции влияют на целостность ки-
шечного барьера; 4) какие специфические им-
мунные механизмы лежат в основе заболеваний 
печени, связанных с кишечной микробиотой? 
Исследования в этом направлении, вероятно, да-
дут больше информации о взаимосвязи между 
кишечной микробиотой и болезнями печени, а 
также будут способствовать раннему распозна-
ванию печеночной патологии и появлению но-
вых методов лечения заболеваний печени.
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Патогенетична роль порушень кишкової мікробіоти 

у розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки
Нещодавно отримані дані свідчать про те, що між печінкою та кишечником існує тісний взаємозв’язок, 
який отримав назву «кишково-печінкова вісь». Порушення кишкової мікробіоти, зокрема надлишковий 
бактеріальний ріст у тонкій кишці, спостерігаються у великої кількості хворих (25 — 75 %) із хронічни-
ми хворобами печінки. Комплекс метаболічних захворювань печінки розвивається під впливом бага-
тьох тригерних чинників (кишкова мікрофлора, дієта тощо). Тому нормалізацію кишкової мікробіоти 
потрібно розглядати як перспективний метод лікування та профілактики неалкогольної жирової хво-
роби печінки.

Ключові слова: кишкова мікробіота, кишкова проникність, надлишковий бактеріальний ріст, інсуліно-
резистентність, неалкогольна жирова хвороба печінки.
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The pathogenic role of disorders of intestinal microbiota 

in the development of the non-alcoholic fatty liver disease
The recently obtained data suggest the strong relationship between liver and intestinal microbiota, which was 
named «gastro-hepatic axis». The intestinal microbiota violations, including bacterial overgrowth in the small 
intestine, was observed in the vast majority (20 — 75 %) of patients with chronic liver diseases. The complex of 
metabolic diseases develops under the influence of many triggering factors such as gut microbiota, diet, etc. 
Hence, the normalization if intestinal microbiota can be considered as a perspective method of NAFLD treat-
ment and prevention.

Key words: intestinal microbiota, intestinal permeability, bacterial overgrowth, insulin resistance, non-alcohol-
ic fatty liver disease.
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