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РОЛЬ ОСИ «КИШЕЧНИК-ПЕЧЕНЬ» В ПАТОГЕНЕЗЕ ЦИРРОЗА  
ПЕЧЕНИ И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ

В. А. Саварина, В. М. Мицура
Гомельский государственный медицинский университет, Гомель,  Беларусь

Введение. Цирроз печени – тяжелое заболевание, способное  спровоцировать развитие гепатоцеллюляр-
ной карциномы. Известно, что у таких пациентов повышена кишечная проницаемость, что провоцирует 
транслокацию живых бактерий и бактериальных продуктов через систему нижней полой вены в печёночную 
ткань, что приводит к каскаду иммунных и молекулярных событий.

Цель исследования – установить роль оси «кишечник-печень» в патогенезе цирроза печени и его исходы.
Материал и методы. Были отобраны публикации на электронном ресурсе PubMed давностью преимуще-

ственно не более 10 лет, по ключевым словам, «intestinal permeability», «cirrhosis».
Результаты. Повышение кишечной проницаемости и бактериальная транслокация имеют высокую зна-

чимость в развитии цирроза печени. В свою очередь прогрессирование заболевания еще больше усиливает 
переход бактерий из кишечника в систему нижней полой вены. Выраженность этого процесса пропорцио-
нальна стадии цирроза и коррелирует с прогнозом заболевания.

Заключение. Повышенная кишечная проницаемость, изменение микробиоты кишечника и бактериальная 
транслокация вносят вклад в поражение печени и развитие фиброза вплоть до развития цирроза печени и 
его осложнений. Требуются дальнейшие исследования для выяснения, способна ли модуляция кишечной ми-
кробиоты повлиять на течение заболевания печени.
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THE ROLE OF THE GUT-LIVER AXIS IN LIVER CIRRHOSIS 
PATHOGENESIS AND COMPLICATIONS
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Background. Liver cirrhosis is a severe disease that can provoke hepatocellular carcinoma. It is known that such 
patients have increased intestinal permeability causing the translocation of living bacteria and bacterial products through 
the inferior vena cava system into the liver, that leads to a cascade of immune and molecular events.

Objective – to establish the role of the gut-liver axis in the pathogenesis and outcomes of liver cirrhosis.
Material and methods. We performed a PubMed search of publications over the last 10 years, using the keywords 

‘intestinal permeability’, ‘cirrhosis’.
Results. Increased intestinal permeability and bacterial translocation are of great importance in the development of 

liver cirrhosis. In turn, the progression of the disease further enhances the transfer of bacteria from the intestine into the 
inferior vena cava system. The severity of this process is proportional to the stage of cirrhosis and correlates with the 
prognosis of the disease.

Conclusion. Increased intestinal permeability, altered gut microbiota and bacterial translocation contribute to liver 
damage and fibrosis up to the development of liver cirrhosis and its complications. Further research is required to 
determine if modulation of the gut microbiota can affect the course of liver disease.
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Введение

Кишечник и печень анатомически связаны 
портальной циркуляцией, являя собой ось «ки-
шечник-печень»: любое вещество, покинув пре-
делы кишечного барьера, может достичь печени, 
где будет метаболизироваться или вступит во 

взаимодействие с клетками иммунной системы 
или резидентными клетками [1].

Заболевания печени оказывают влияние на 
гомеостаз кишечника, изменяя проницаемость 
кишечника (ПК) и состав его микробиоты пропор-
ционально степени нарушения функции пече-
ни. Это подтверждается снижением барьерной 
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функции кишечника при развитии портальной ги-
пертензии. Перемещение бактериальных фраг-
ментов или продуктов в кровоток активирует 
иммунную систему, стимулируя воспаление. 
Данный процесс еще более ухудшает функцию 
печени и провоцирует серию цепных реакций во 
всем организме, приводя к системному воспале-
нию, типичному для прогрессирующего цирроза 
печени (ЦП) [2].

Цель исследования – представить роль 
оси «кишечник-печень» в патогенезе ЦП и его 
осложнений.

Материал и методы

Были отобраны публикации на электронном 
ресурсе PubMed давностью преимущественно 
не более 10 лет, по ключевым словам – «intestinal 
permeability», «cirrhosis».

Результаты и обсуждение

Повышение ПК и бактериальной трансло-
кации (БТ) – отличительные  признаки ЦП, при 
этом БТ может иметь решающее значение в его 
развитии. С другой стороны, прогрессирование 
ЦП еще больше усиливает БТ. Выраженность БТ 
пропорциональна стадии заболевания и корре-
лирует с прогнозом [2].

Портальную гипертензию (ПГ) можно считать 
основным фактором, определяющим начало из-
менения КП при выраженном поражении печени. 
Вазодилатация вызывает уменьшение кровото-
ка и венозный застой в слизистой оболочке ки-
шечника, что приводит к ишемии и отеку, вплоть 
до нарушения функции плотных межклеточных 
контактов и эпителиального барьера [3]. БТ уси-
ливается и в большинстве случаев становится 
клинически значимой из-за участия слизистой в 
патогенном механизме [4]. Роль ПГ в патогене-
зе повышенной кишечной проницаемости под-
тверждается снижением градиента венозного 
давления в печени на фоне приема неселектив-
ных бета-блокаторов [3]. 

Эндотоксемия еще больше ухудшает гемо-
динамику при ЦП. Системный воспалительный 
ответ, запускаемый бактериями и их продукта-
ми/фрагментами, приводит к высвобождению 
цитокинов и последующему синтезу NO инду-
цибельной синтазой оксида азота. В результате 
снижается системное сосудистое сопротивление 
и происходит вторичное развитие гипердинами-
ческого типа кровообращения, что еще больше 
ухудшает КП и БТ [5, 6]. Есть данные о том, что 
деконтаминация кишечника улучшает данное со-
стояние при ЦП [7].

Повышенная КП и последующая БТ – зна-
чимые патогенетические  звенья в развитии ос-
ложнений ЦП [8]. У пациентов с ЦП на поздних 
стадиях нарушение гемодинамики может отри-
цательно повлиять на функцию почек, вплоть до 

развития гепаторенального синдрома (ГРС) [9]. 
Бактериальные липополисахариды (ЛПС) вызы-
вают спазм почечных сосудов и повышают уро-
вень эндотелина, еще больше ухудшая функцию 
почек [10]. Рецепторы TLR4 также могут играть 
роль в патогенезе ГРС посредством последую-
щей активации путей NF-κB и ФНО-α, поскольку 
в почках на фоне эндотоксемии происходит их 
сверхэкспрессия. В исследованиях как на живот-
ных, так и на людях деконтаминация кишечника 
с помощью норфлоксацина, паромомицина или 
рифаксимина улучшила функцию почек, что под-
черкивает роль данного механизма в развитии 
ГРС [11]. 

Имеются данные о значении БТ из ЖКТ при 
спонтанном бактериальном перитоните (СБП) 
[12]. Эксперименты на мышиных моделях ЦП 
показали идентичность бактерий, выделенных 
из культур мезентериальных лимфоузлов и ас-
цитической жидкости. Положительные культуры 
были получены от мышей как с СБП, так и без 
него, что показало: БТ – частое явление при цир-
розе [13]. Еще один факт, объясняющий связь 
между дисбиозом кишечника, нарушением КП, 
БТ и СБП – это снижение частоты СБП (-72%) 
у пациентов с асцитом на фоне приема рифак-
симина [14]. Схожие результаты при первичной 
и вторичной профилактике СБП получены для 
норфлоксацина [15].

При ЦП ее способность обезвреживать амми-
ак, нейротоксические вещества и «ложные» ней-
ротрансмиттеры, продуцируемые микробиотой 
кишечника в результате катаболизма пищевых 
белков, снижена [16]. При этом формирование 
портосистемных шунтов дополнительно ухуд-
шает детоксикационную функцию печени. По-
падая в кровоток, эти вещества доставляются в 
головной мозг, где они оказывают токсическое 
воздействие, вызывая отек и нарушая передачу 
нервного импульса, что приводит к развитию пе-
ченочной энцефалопатии (ПЭ) [17].

Развитие ПЭ также связано с нарушени-
ем в составе микробиоты кишечника. Числен-
ность Alcaligeneceae, Porphyromonadaceae, 
Enterobacteriaceae коррелировала с когнитив-
ными нарушениями и нейровоспалением у па-
циентов с ЦП [18]. Помимо того, системная вос-
палительная реакция, возникающая на фоне 
персистирующей БТ, независимо влияет на го-
ловной мозг и ухудшает когнитивные функции. 
Воспаление вторично распространяется на мозг, 
где устанавливается самоподдерживающийся 
процесс. Вероятно, модуляция микробиоты ки-
шечника и ее метаболизма окажется перспек-
тивной для лечения и профилактики ПЭ [19].

Патогенез тромбоза воротной вены (ТВВ) 
изучен не полностью. Однако известно, что БТ 
в воротную вену печени (ВВП) способствует ак-
тивации коагуляционного каскада. Помимо того, 
происходит снижение скорости кровотока в ВВП 
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и развитие протромботического состояния [20]. 
ЛПС способны увеличить образование тромбина 
за счет увеличения синтеза тканевого фактора, 
а также высвобождение фактора VIII и фактора 
фон Виллебранда, вероятно, через активацию 
рецепторов TLR4 [20, 21]. Концентрация ЛПС в 
системе ВВП значительно превышает таковую 
в периферическом венозном кровотоке [22]. Все 
это может вызвать микроэмболию синусоидов 
печени, способствуя ее повреждению [23].

Имеются данные, подтверждающие участие 
оси «кишечник-печень» в гепатоканцерогенезе. 
Активация рецепторов TLR бактериальными 
ЛПС стимулирует передачу сигналов NF-κB, что 
запускает воспалительный каскад [24, 25]. На 
животных моделях показано, что инфузия ЛПС 
стимулирует рост и развитие опухолей печени 
[26]. В свою очередь отсутствие IKK-b, киназы, 
которая освобождает NF-κB от ингибирующих 
белков, подавляет гепатоканцерогенез [27]. 

Сохраняющееся воспаление имеет решаю-
щее значение для развития гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК). Провоспалительные цитокины 
рекрутируют клетки врожденного иммунитета, 
изменяют внеклеточный матрикс. Воспаление 
стимулирует клеточный обмен и пролиферацию, 
способствуя накоплению мутаций ДНК, а обра-
зование активных форм кислорода повреждает 
ДНК напрямую [25, 28].

Другие патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (MAMP, PAMP) и микробные 
метаболиты также были рассмотрены как по-
тенциальные канцерогены [28]. Описана ми-
кробиота кишечника пациентов с ЦП, НАЖБП 
и ГЦК [29]. Отмечено значительное увеличе-
ние численности родов Phascolarctobacterium, 
Enterococcus, Streptococcus, Gemella, Bilophila. 

В одном из исследований наблюдалось значи-
тельное (в 2-3 раза) увеличение численности 
родов Haemophilus, Eggerthella, Bifidobacterium, 
Butyricimonas, Christensella, Odoribacter, неиз-
вестного рода из типа Tenericutes и неизвестного 
рода из типа Firmicutes у пациентов с ГЦК. Уста-
новлена корреляция между изменениями микро-
биоты кишечника и активностью воспаления в 
печени [30].

Наблюдалось снижение бактериального раз-
нообразия кишечного микробиома при ГЦК по 
сравнению со здоровыми добровольцами. Ко-
личество Bacteroidetes снижалось, в то время 
как количество Proteobacteria и Fusobacteria уве-
личивалось. Увеличение численности условно 
патогенных бактерий, таких как Streptococcus, 
Veilonella и Enterobacteriaceae, может объяснить 
их частое участие в патогенезе инфекционных 
осложнений у данных пациентов [31].

Перемещение микроорганизмов по желудоч-
но-кишечному тракту также коррелировало с ча-
стотой осложнений ЦП [31]. В частности, более 
высокая численность Streptococcus salivarius 
коррелировала с минимальной выраженностью 
ПЭ [32]. Параллельно сообщалось о снижении 
численности потенциально полезных бактерий 
Lachnospiraceae и Clostridium cluster XIVa [31].

Выводы

Повышенная кишечная проницаемость, изме-
нение микробиоты кишечника и бактериальная 
транслокация приводят  к поражению печени и 
прогрессированию фиброза вплоть до развития 
ЦП и его осложнений. Требуются дальнейшие 
исследования, чтобы установить, способна ли 
модуляция кишечной микробиоты повлиять на 
течение заболевания печени. 
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