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Теоретические основы и терапевтический потенциал модуляции 
микробиоты кишечника при острой декомпенсации цирроза печени

© Д.В.  ГАРБУЗЕНКО

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель обзора. Показать целесообразность модуляции микробиоты кишечника при острой декомпенсации цирроза печени.
Основные положения. Несмотря на утвержденные в текущих клинических рекомендациях терапевтические стратегии, 
развитие острой декомпенсации цирроза печени характеризуется неблагоприятным прогнозом и сопровождается высо-
кой летальностью. Прогресс в понимании лежащих в ее основе молекулярных механизмов привел к поиску новых вмеша-
тельств, лекарств и биологических субстанций, способных воздействовать на ключевые звенья патогенеза заболевания, 
например, на нарушенную ось «кишечник—печень» и связанное с ней системное воспаление. Учитывая, что важную роль 
в этом процессе играют специфические изменения состава и функции микробиоты кишечника, концепция о возможности 
ее модуляции стала одной из приоритетных в современной гепатологии.
Заключение. Несмотря на оптимистичные предварительные данные, большинство из предложенных методов, направлен-
ных на модуляцию микробиоты кишечника, были оценены лишь на экспериментальных моделях или в ранних клинических 
испытаниях. Необходимы дальнейшие многоцентровые рандомизированные контролируемые исследования эффективно-
сти этого подхода на больших популяциях пациентов.
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ABSTRACT
Objective. To show the rationale of gut microbiota modulation in acute decompensation of liver cirrhosis.
Key points. Despite the therapeutic strategies approved by current clinical recommendations, the development of acute decom-
pensation of liver cirrhosis is characterized by an unfavorable prognosis and high mortality. Progress in understanding the under-
lying molecular mechanisms has led to the search for new interventions, drugs, and biological substances that can affect key links 
in the pathogenesis of the disease, for example, the impaired gut-liver axis and associated systemic inflammation. The potential 
for its regulation has emerged as one of the top concerns in modern hepatology, given that particular alterations in the composi-
tion and function of the gut microbiota play a crucial role here.
Conclusions. Despite the encouraging preliminary data, the majority of the suggested strategies for gut microbiota modulation have 
only been tested in animal models or in preliminary clinical trials; additional multicenter randomized controlled trials are required 
to demonstrate the efficacy of this strategy in larger patient populations.
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Введение
Формирование цирроза печени (ЦП) является не-

благоприятным событием в эволюции хронических 

заболеваний печени и при развитии портальной ги-

пертензии и/или печеночной недостаточности мо-

жет стать причиной фатального исхода. В естествен-

ном течении ЦП выделяют обычно бессимптомную 

компенсированную стадию, характеризующуюся со-

хранением качества жизни с медианой выживаемо-

сти, превышающей 12 лет, и декомпенсированную 

стадию, связанную с возникновением жизнеугрожа-

ющих осложнений, при которой медиана выживае-

мости снижается до 2—4 лет. Исходя из этого, деком-

пенсация ЦП считается наиболее важной стратифи-

кационной переменной риска смерти [1].

У части пациентов декомпенсация ЦП может про-

текать остро с развитием одного или нескольких ос-

новных осложнений и сопровождаться высокой ле-

тальностью, в то время как у многих других ее харак-

терными признаками являются обычно не требующие 

госпитализации медленно прогрессирующий асцит, 

легкая печеночная энцефалопатия или желтуха [2].

Консорциум Европейской ассоциации по изу-

чению хронической печеночной недостаточности 

(EASL-CLIF) определил следующие критерии острой 

декомпенсации ЦП:

— острое (в течение менее 2 нед) развитие асци-

та 2—3-й степени; может являться первым либо но-

вым эпизодом асцита;

— острая печеночная энцефалопатия, которая 

проявляется внезапным изменением психического 

статуса у пациента без предшествующих когнитив-

ных нарушений и не имеющего признаков острого 

неврологического заболевания; может быть первым 

либо новым эпизодом печеночной энцефалопатии;

— острое желудочно-кишечное кровотечение 

из верхних и/или нижних отделов желудочно-ки-

шечного тракта любой этиологии;

— спонтанный бактериальный перитонит (СБП), 

спонтанная бактериемия, инфекция мочевыводящих 

путей, пневмония, целлюлит, а также любой другой 

тип острой бактериальной инфекции [3].

Причиной острой декомпенсации ЦП могут яв-

ляться как экзогенные факторы (например, бактери-

альные инфекции, злоупотребление алкоголем и др.), 

так и транслокация кишечного бактериального им-

муногенного материала в системный кровоток [4]. 

Ее наиболее тяжелая форма, острая печеночная недо-

статочность на фоне хронической (ОХПН), по опре-

делению Американского колледжа гастроэнтероло-

гии (ACG) является потенциально обратимым со-

стоянием у больных хроническими заболеваниями 

печени с ЦП или без такового, которое сопровожда-

ется полиорганной недостаточностью и смертностью 

в течение 3 мес при отсутствии лечения основного 

заболевания печени, поддержки печени или транс-

плантации печени. Тяжесть органной недостаточ-

ности при ОХПН может быть оценена по шкалам 

EASL-CLIF или NACSELD [5].

В проспективном обсервационном исследовании 

PREDICT консорциума EASL-CLIF было установле-

но, что острая декомпенсация ЦП представляет собой 

гетерогенное состояние с тремя различными клини-

ческими проявлениями и двумя основными патофи-

зиологическими механизмами: системным воспале-

нием и портальной гипертензией. У больных, у ко-

торых в процессе наблюдения при наличии эпизода 

острой декомпенсации или тотчас после него разви-

лась ОХПН (218 пациентов), показатели смертности 

в течение 3 мес и 1 года составили 53,7 и 67,4% соот-

ветственно. Пациентам с нестабильным декомпен-

сированным ЦП (233 случая) требовались повтор-

ные госпитализации (≥1), однако у этой группы боль-

ных не развилась ОХПН, а показатели смертности 

составили 21,0 и 35,6% соответственно. У пациентов 

со стабильным декомпенсированным ЦП (620 случа-

ев) повторных госпитализаций не было, не развилась 

ОХПН, а одногодичная смертность составила всего 

9,5%. Тяжесть системного воспаления оказалась бо-

лее выраженной у больных при наличии ОХПН, тогда 

как проявления портальной гипертензии — у паци-

ентов с нестабильным декомпенсированным ЦП [6].

Современные терапевтические стратегии при 

острой декомпенсации ЦП предусматривают устра-

нение этиологического фактора, лечение специфиче-

ских осложнений, а также интенсивный мониторинг 

и поддержку жизненно важных функций организ-

ма [7]. Для некоторых наиболее тяжелых пациентов 

с ОХПН успешным вариантом лечения может быть 

трансплантация печени, однако ее выполнение обыч-

но сопряжено с большими затратами и худшей вы-

живаемостью по сравнению со «стандартной» пла-

новой операцией [8].

Прогресс в понимании молекулярных механиз-

мов, лежащих в основе острой декомпенсации ЦП, 

побудил к поиску новых вмешательств, лекарств 

и биологических субстанций, способных воздейство-

вать на ключевые звенья ее патогенеза, например, 

на нарушенную ось «кишечник—печень» и связанные 

с ней системное воспаление и иммунную дисфунк-

цию, где важную роль играют специфические изме-

нения состава и функции микробиоты кишечника [9].

Цель обзора — показать целесообразность моду-

ляции микробиоты кишечника при острой деком-

пенсации ЦП.

Роль микробиоты кишечника 
в патогенезе острой декомпенсации 
цирроза печени
Одна из ведущих гипотез последних лет предпола-

гает, что главной движущей силой острой декомпен-

сации ЦП и сопутствующей полиорганной недоста-

точности является системное воспаление. Его причи-
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ной может быть «перетекание» в системный кровоток 

ассоциированных с повреждением молекулярных пат-

тернов (DAMPs), цитокинов и иммунорегуляторных 

клеток из хронически воспаленной печени и других 

вовлеченных в патологический процесс тканей. Так-

же в него попадают патоген-ассоциированные мо-

лекулярные паттерны (PAMPs), а именно бактерии 

и их продукты, в частности липополисахариды кле-

точной стенки грамотрицательных бактерий, которые 

вследствие патологической транслокации из просвета 

кишечника по воротной вене достигают цирротиче-

ски измененной печени, где неэффективно удаляют-

ся клетками Купфера. При накоплении в системном 

циркуляторном русле большого количества иммун-

ных клеток с иммуносупрессивными или иммуноре-

гуляторными свойствами, наряду с высоким уровнем 

про- и противовоспалительных цитокинов, DAMPs 

и PAMPs, может возникнуть иммунологическая толе-

рантность. В это время в кровотоке появляются ней-

трофилы с ослабленным фагоцитозом и потенциалом 

уничтожения бактерий, моноцитарные миелоидные 

супрессорные клетки и другие клетки со сниженны-

ми антимикробными свойствами, что повышает риск 

развития инфекционных осложнений и сепсиса [10].

После первого эпизода острой декомпенсации 

ЦП, системное воспаление переходит в хроническое 

течение с кратковременными случаями реактивации, 

вызванными экзогенными провоспалительными фак-

торами или вспышками бактериальной транслока-

ции. При этом повторяющиеся эпизоды острой де-

компенсации происходят на фоне иммунологической 

толерантности. Клинические проявления острой де-

компенсации ЦП с непрогрессирующим системным 

воспалением, зависят от выраженности портальной 

гипертензии. При тяжелой портальной гипертензии, 

как правило, имеет место нестабильное течение забо-

левания, требующее частой повторной госпитализа-

ции со значительной краткосрочной и долгосрочной 

смертностью. Напротив, если портальная гипертен-

зия умеренная, после эпизода острой декомпенсации 

ЦП системное воспаление улучшается, что приво-

дит к доброкачественному стабильному течению за-

болевания с низкой долгосрочной смертностью [11].

Изменения микробиоты кишечника при острой 

декомпенсации ЦП создают предпосылки для нару-

шения оси «кишечник—печень», а в основе способ-

ствующей системному воспалению бактериальной 

транслокации лежат избыточный рост бактерий в тон-

кой кишке, дисбиоз кишечника и повышенная про-

ницаемость кишечного эпителиального барьера [12].

Синдром избыточного роста бактерий (СИРБ) 

в тонкой кишке, для которого характерно чрезмерное 

количество бактерий в тонкой кишке (≥103 КОЕ/мл) 

с преобладанием грамотрицательных аэробных и ана-

эробных видов, встречается примерно у ½ больных 

ЦП, однако механизм его развития окончательно 

не установлен. Одной из возможных причин мо-

жет быть замедление ороцекального транзита [13]. 

Тем не менее причинно-следственная связь между 

этими патофизиологическими состояниями остает-

ся непонятной. В ряде исследований более выражен-

ное замедление ороцекального транзита отмечалось 

у больных ЦП класса B и C по шкале Child—Turcotte—

Pugh (CTP) с печеночной энцефалопатией, что объ-

яснялось наличием автономной нейропатии, мета-

болическими расстройствами вследствие портоси-

стемного шунтирования и другими факторами [14]. 

Поскольку кислотность желудочного сока является 

важным барьером, предотвращающим бактериаль-

ную колонизацию желудка и тонкой кишки, предпо-

лагается, что избыточному росту бактерий в тонкой 

кишке могут способствовать медикаментозное пода-

вление кислотности и последующая гипохлоргидрия. 

Однако метаанализ 19 обсервационных исследований 

показал, что терапия ингибиторами протонной пом-

пы была связана лишь с умеренно повышенным ри-

ском развития СИРБ (отношение шансов (OR) 1,71, 

95% доверительный интервал (ДИ) 1,20—2,43) [15]. 

Определенную роль в генезе СИРБ также играет им-

мунная система. Об этом свидетельствует значитель-

ное увеличение продуцируемого иммуноцитами сли-

зистой оболочки двенадцатиперстной и тощей кишок 

иммуноглобулина А у пациентов с СИРБ, а также вы-

сокая его распространенность среди больных с им-

мунодефицитом [16].

Дисбиоз кишечника при ЦП проявляется нару-

шением баланса между автохтонными видами ми-

кроорганизмов и сопровождается уменьшением ко-

личества бактерий-симбионтов типа Firmicutes (на-

пример, семейства Ruminococcaceae, Lachnospiraceae 

и др.) и увеличением бактерий-патобионтов типа Bac-
teroidetes и Actinobacteria [17]. Эти изменения во мно-

гом зависят от этиологии заболевания и усугубляются 

в его декомпенсированную стадию. Например, наи-

более значимыми они оказались у больных алкоголь-

ным ЦП, которые имели самое высокое содержание 

бактерий семейств Enterobacteriaceae и Halomonadaceae 

и самое низкое содержание бактерий семейств Lach-
nospiraceae, Ruminococcaceae и Clostridiales Incertae Se-
dis XIV, что сопровождалось запредельным уровнем 

эндотоксемии [18]. Следует отметить, что бактерии 

семейства Enterobacteriaceae экспрессируют мощный 

иммуностимулирующий эндотоксин и являются ос-

новными возбудителями, участвующими в патогенезе 

СБП [19]. В исследовании W. Shu и соавт. [20] у боль-

ных HBV-ассоциированным ЦП наиболее распро-

страненными типами бактерий оказались Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 

и Verrucomicrobia, в совокупности составляющие 92,1% 

от общего числа изученных микроорганизмов. Паци-

енты с компенсированным ЦП имели высокое отно-

сительное обилие бактерий рода Faecalibacterium spp. 

и семейства Ruminococcaceae, тогда как при декомпен-

сированном ЦП превалировали бактерии рода Strep-
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tococcus spp. и семейства Enterobacteriaceae. По дан-

ным C. Philips и соавт. [21], патогенные роды бакте-

рий в составе микробиоты кишечника, в частности 

Leptotrichia spp., Neisseria spp. и Erwinia spp., преобла-

дали у имеющих инфекционные осложнения больных 

декомпенсированным ЦП, а их выживаемость кор-

релировала с наличием микроорганизмов с высоким 

функциональным метаболизмом пропионата, напри-

мер, бактерий рода Megamonas spp.

J. Bajaj и соавт. [18] разработали индекс дисбио-

за кишечника при ЦП, основанный на соотношении 

«хороших» и «плохих» бактерий (соотношение ЦП 

и дисбиоза — CDR). Он предназначен для прогнози-

рования течения заболевания и оценки риска возмож-

ных осложнений. CDR рассчитывается по формуле:

CDR = [Lachnospiraceae (%) + Ruminococcacceae 

(%) + Veillonellaceae (%) + Clostridiales Incertae Sedis XIV 
(%)] / [Bacteroides spp. (%) + Enterobacteriaceae (%)].

По данным этих авторов, низкие показатели CDR 

свидетельствуют о высоком риске полиорганной не-

достаточности и смерти в течение 30 сут.

В проспективном исследовании, представлен-

ном Североамериканским консорциумом по изу-

чению терминальной стадии заболевания печени 

(NACSELD) и включающем госпитализированных 

больных ЦП по всей Северной Америке, CDR ока-

зался наиболее низким при развитии ОХПН, особен-

но у пациентов, имевших почечную недостаточность. 

Таксоны, принадлежащие к группе Proteobacteria (En-
terobacteriaceae, Campylobacteriaceae и Pasteurellaceae) 

и типу Firmicutes (Enterococcaceae и Streptococcaceae), 

были связаны с развитием неблагоприятных исходов, 

в то время как другие представители бактерий типа 

Firmicutes (Lachnospiraceae и Clostridiales Incertae Sedis 
XIV) их риск снижали. Кроме того, изменения в ми-

кробиоте кишечника ассоциировались с внепеченоч-

ной органной недостаточностью, переводом в отделе-

ние интенсивной терапии, ОХПН и смертью, незави-

симо от логистического регрессионного анализа [22].

R. Maslennikov и соавт. [23] для изучения влияния 

дисбиоза кишечника на прогноз при ЦП модифици-

ровали CDR, поместив «плохие» бактерии в числи-

тель, а «хорошие» — в знаменатель:

CDR
модиф.

 = [Bacilli (%) + Proteobacteria (%)] /

[Clostridia (%) + Bacteroidetes (%)].

Они провели исследование «случай—контроль», 

включающее 48 стационарных больных ЦП, при этом 

пациенты, имеющие значения CDR
модиф.

 больше ме-

дианы, составили группу с тяжелым дисбиозом, 

остальные — группу с нетяжелым дисбиозом. Пери-

од наблюдения составил 4 года. Показатели смерт-

ности оказались выше у пациентов с тяжелым дис-

биозом (54,2% против 12,5%; р=0,001). Его наличие 

было независимым фактором риска смерти (скор-

ректированный коэффициент риска (HR) 8,6, 95% 

ДИ 1,9—38,0; р=0,005). Относительное обилие бак-

терий семейства Enterobacteriaceae (р=0,002), груп-

пы Proteobacteria (p=0,002) и семейства Lactobacil-
laceae (p=0,025) было увеличено, а относительное 

обилие бактерий типа Firmicutes (p=0,025) и класса 

Clostridia (p=0,045) уменьшено у умерших пациен-

тов по сравнению с выжившими. Умершие пациен-

ты также имели более высокое значение CDR
модиф.

, 

чем выжившие (0,131, 95% ДИ 0,069—0,234 против 

0,034, 95% ДИ 0,009—0,096; p=0,004). Пороговые зна-

чения CDR
модиф.

 0,14 предсказывали смерть в течение 

следующего года с чувствительностью 71,4% и специ-

фичностью 82,9% (AUC 0,767, 95% ДИ 0,559—0,974). 

Значения CDR
модиф.

 были выше у больных декомпен-

сированным ЦП, чем у больных компенсированным 

ЦП (0,106, 95% ДИ 0,023—0,211 против 0,033, 95% ДИ 

0,012—0,074; p=0,031).

Причина дисбиоза кишечника при ЦП до кон-

ца не изучена. Одна из ключевых теорий объясня-

ет его наличие истощением пула желчных кислот 

из-за снижения их синтеза и секреции гепатоци-

тами. Синтез желчных кислот регулируется преи-

мущественно посредством активации ядерных ре-

цепторов, в частности фарнезоидного Х-рецептора 

(FXR), который также индуцирует гены, влияющие 

на проницаемость и воспаление кишечника, пре-

пятствуя бактериальной транслокации при экспе-

риментальном ЦП [24]. Желчные кислоты оказыва-

ют как прямое, так и опосредованное антимикроб-

ное действие через модуляцию активности FXR, 

что имеет важное значение для гомеостаза эпители-

ального и кишечно-сосудистого барьера. Микроб-

ные группы толстой кишки отвечают за деконъю-

гацию и 7α-дегидроксилирование желчных кис-

лот, и предполагается, что присутствие токсичных 

для микробов желчных кислот, в частности дезок-

сихолевой кислоты, в кишечнике является одним 

из факторов, контролирующих нежелательные попу-

ляции микроорганизмов [25]. Недостаточное содер-

жание первичных желчных кислот в кале приводит 

к уменьшению 7α-дегидроксилирующих бактерий 

типа Firmicutes, особенно родов Blautia spp. и Rumi-
nococcus spp. Их дефицит в тонкой кишке вызывает 

избыточный рост провоспалительных патогенных 

бактерий группы Proteobacteria, в частности, семей-

ства Enterobacteriaceae, что индуцирует высвобожде-

ние маркеров кишечного воспаления и усугубляет 

некровоспалительные изменения в тканях печени. 

Это запускает механизм положительной обратной 

связи, приводящий к дополнительному ингибирова-

нию синтеза желчных кислот [26]. Напротив, перо-

ральное введение конъюгированных желчных кис-

лот крысам с моделью CCL4-индуцированного ЦП 

приводило к значительному снижению содержания 

бактерий в подвздошной кишке (особенно Esche-
richia coli и Enterococcus spp.) до уровней, сопоста-

вимых с таковыми у здоровых крыс, уменьшению 

бактериальной транслокации и выраженности эн-

дотоксемии [27].
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Повышенная проницаемость кишечного эпите-

лиального барьера связана как с дисбиозом кишеч-

ника [28], так и с характерными для ЦП микроцирку-

ляторными нарушениями, изменяющими барьерные 

свойства слизистой оболочки кишечника, которые 

включают механические, биологические, иммуноло-

гические и химические факторы защиты [29]. В норме 

слизистая оболочка кишечника и соединения между 

эпителиальными клетками образуют слой, который 

позволяет избирательно пропускать токсины и бак-

териальные продукты. Препятствует проникновению 

бактерий вырабатываемая энтероцитами слизь, а со-

держащийся в ней иммуноглобулин А нейтрализует 

токсины и микроорганизмы, предотвращая их адге-

зию и колонизацию. Также на проницаемость ки-

шечного эпителиального барьера позитивно влия-

ют обладающие антимикробным действием желч-

ные кислоты [30].

При ЦП толщина слизистой оболочки кишечника 

уменьшается с потерей продуцирующих слизь бока-

ловидных клеток. Ее ультраструктурные изменения, 

способствующие повышенной проницаемости ки-

шечного эпителиального барьера, характеризуются 

атрофией, отеком и воспалительной инфильтра цией 

собственной пластинки, фибромышечной проли-

ферацией, расширением пространства между сосед-

ними клетками, уменьшением количества сколотых 

поперек и коротких, но более толстых микроворси-

нок, уменьшением соотношения ворсинка/крипта. 

Эти нарушения связаны со снижением экспрессии 

энтероцитами белков плотных контактов окклюди-

на и клаудина-1. Высокие уровни маркеров пере-

кисного окисления липидов в энтероцитах приво-

дят к митохондриальной дисфункции и клеточной 

нестабильности [31].

Повышенная стимуляция связанной с кишечни-

ком лимфоидной ткани приводит к постоянной ак-

тивации моноцитов, дендритных клеток и T-лимфо-

цитов как в слизистой оболочке кишечника, так 

и в брыжеечных лимфатических узлах и к последую-

щей выработке про- и противовоспалительных ци-

токинов. Локальные воспалительные нарушения мо-

гут являться триггером системного воспаления в ре-

зультате попадания иммунных клеток в системный 

кровоток. Этому способствуют нарушение выработ-

ки кишечных антимикробных пептидов, в частности 

α-дефензинов и Reg3-лектинов, снижение способ-

ности связывания и нейтрализации бактериального 

эндотоксина альбумином, липополисахаридсвязы-

вающим белком, липопротеинами высокой, низкой 

и очень низкой плотности, хиломикронами, аполи-

попротеинами, а также дисфункция иммунной си-

стемы у пациентов с ЦП в целом [32].

Сохранение системного воспаления приводит 

к прогрессирующей недостаточности иммунного 

ответа, аналогичному состоянию иммунодефицита. 

Эта иммунологическая дисрегуляция при ЦП может 

быть определена как «дисбиотическое иммуновоспа-

лительное расстройство», характеризующееся ано-

мальным местным (кишечник и печень) и системным 

воспалением, вызванным нарушенным иммунным 

ответом на поступившие из кишечника антигены. 

Его главной особенностью является постоянная им-

мунологическая активация, в которую вовлекаются 

все иммунные клетки (нейтрофилы, моноциты, T- 

и B-лимфоциты), которые экспрессируют активаци-

онные и костимулирующие маркеры. На молекуляр-

ном уровне распознавание PAMPs Toll-подобными 

рецепторами (TLRs) активирует MyD88-зависимые 

и MyD88-независимые сигнальные пути, что обуслов-

ливает активацию NF-κB, выработку воспалительных 

цитокинов (фактора некроза опухоли (TNF)-α, ин-

терлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-1β и интерферона (IFN) β), 

хемокинов (CXCL1, MIP-2 (CXCL2), MCP-1 (CCL2), 

RANTES (CCL5), MIP-1α (CCL3) и MIP-1β (CCL4)), 

оксида азота (NO) и реактивных форм кислорода 

(ROS) [33].

Была установлена связь полиморфизма ге-

нов TLRs со снижением воспалительной реакции, 

что еще больше увеличивает нагрузку циркулирую-

щими бактериальными антигенами, которые моду-

лируют иммунный ответ и способствуют развитию 

осложнений [34]. В этом процессе также участвуют 

NOD-подобные рецепторы (NLRs). Возникшая после 

олигомеризации NLR-белков инфламмасома NLRP3, 

активирует каспазу 1, которая расщепляет про-ИЛ-1β 

и про-ИЛ-18 с последующим образованием провос-

палительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 [35].

Каскад возникающих при дисбиотических им-

муновоспалительных расстройствах молекулярных 

событий приводит к выработке белков острой фа-

зы, повреждению эндотелия сосудов, хемотаксису 

лейкоцитов в печень и системной активации лей-

коцитов [36]. Это само по себе ухудшает бактери-

альную транслокацию и способствует образованию 

порочного круга, который может усугублять связан-

ный с острой декомпенсацией ЦП патологический 

процесс и предрасполагать к развитию характерных 

для него осложнений.

Микробиота кишечника 
как потенциальная мишень 
для таргетной терапии острой 
декомпенсации цирроза печени

В соответствии с текущими рекомендациями Ев-

ропейской ассоциации по изучению печени (EASL), 

патогенетически обоснованная терапевтическая стра-

тегия, препятствующая прогрессированию деком-

пенсированного ЦП, должна заключаться в восста-

новлении нарушенной оси «кишечник—печень» [37]. 

При этом главной мишенью для таргетной терапии 

является микробиота кишечника, которая служит ос-
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новным регулятором бактериальной транслокации 

и системного воспаления [38].

Антибиотики

Очевидным решением, направленным на проти-

водействие бактериальной транслокации, является 

применение невсасывающихся или плохо всасываю-

щихся пероральных антибиотиков. Они воздейству-

ют на микробиоту кишечника с редкими побочными 

эффектами и благоприятным долгосрочным профи-

лем безопасности и рекомендуются в качестве первич-

ной и вторичной профилактики бактериальных ин-

фекций и лечения печеночной энцефалопатии у па-

циентов с декомпенсированным ЦП [39].

Селективная деконтаминация кишечника норф-

локсацином может способствовать значительному 

уменьшению бактериальной транслокации, что в ис-

следовании A. Albillos и соавт. [40] проявлялось ре-

дукцией сывороточных уровней липополисахаридсвя-

зывающего белка, растворимого CD14, провоспали-

тельных цитокинов TNF-α, ИЛ-12 и IFN-γ, а также 

метаболитов NO. В многоцентровом рандомизиро-

ванном проспективном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании в параллельных груп-

пах фазы III (NORFLOCIR), включающем 291 па-

циента с декомпенсированным ЦП CTP класса C, 

назначение норфлоксацина в дозе 400 мг/сут на про-

тяжении 6 мес приводило к снижению частоты любых, 

в том числе грамотрицательных, бактериальных ин-

фекций, без увеличения числа инфекций, вызванных 

Clostridium difficile или мультирезистентными бакте-

риями, а также повышало выживаемость у имеющих 

низкую концентрацию белка в асцитической жидко-

сти (<15 г/л) [41].

Вместе с тем оказалось, что длительное примене-

ние норфлоксацина приводит к увеличению устой-

чивой к фторхинолонам кишечной микрофлоры [42]. 

С учетом этого в качестве альтернативы был предло-

жен полусинтетический антибиотик широкого спек-

тра действия из группы ансамицинов рифаксимин, 

имеющий низкий риск бактериальной резистентно-

сти. В рандомизированном контролируемом исследо-

вании (РКИ) с участием 36 больных декомпенсиро-

ванным ЦП с асцитом и средними значениями шка-

лы MELD 12±3,9, после 4 нед лечения рифаксимином 

в дозе 550 мг 2 раза в сутки не было отмечено измене-

ний циркулирующих уровней маркеров воспаления, 

включая TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-18, фактор стро-

мальных клеток-1α, трансформирующий фактор ро-

ста β1 и C-реактивный белок. Количество микробных 

таксонов в крови практически не менялось, наблю-

далось лишь уменьшение численности бактерий се-

мейства Pseudomonadaceae. Кроме того, имело место 

снижение содержания бактерий в фекалиях без вли-

яния на отдельные их виды [43].

В обсервационном исследовании, включаю-

щем 30 больных декомпенсированным ЦП, после 

4 нед лечения рифаксимином в дозе 1200 мг/сут от-

мечались улучшение когнитивной дисфункции, сни-

жение сывороточного уровня аммиака, бактериаль-

ного эндотоксина, растворимого CD163 и рецепто-

ра D-маннозы. В то же время сывороточный уровень 

провоспалительных цитокинов остался прежним. 

Микробиологический анализ микрофлоры кишеч-

ника показал отсутствие изменений богатства ми-

кробного сообщества и разнообразия видов, а так-

же уменьшение численности бактерий рода Strepto-
coccus spp. [44].

Имеющиеся на текущий момент данные лите-

ратуры не позволяют сделать окончательный вы-

вод о том, какой из антибиотиков более эффекти-

вен в предотвращении бактериальной транслокации 

у пациентов с декомпенсированным ЦП. Тем не ме-

нее систематический обзор и метаанализ 17 исследо-

ваний показал пользу рифаксимина как для первич-

ной, так и для вторичной профилактики СБП, тогда 

как норфлоксацина и чередования норфлоксацина 

и рифаксимина — только для его первичной профи-

лактики [45].

Пробиотики

Способность пробиотиков корригировать дис-

биоз кишечника, увеличивать выработку коротко-

цепочечных жирных кислот и снижать повышенную 

проницаемость кишечного эпителиального барьера 

послужили научной основой для их использования 

в лечении разных заболеваний печени [46]. Терапев-

тический потенциал пробиотиков при ЦП был изу-

чен как в экспериментальных, так и клинических ис-

следованиях. Например, пероральное введение кры-

сам с различными моделями ЦП комбинированного 

пробиотика VSL#3, содержащего 8 различных штам-

мов (Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, 
Streptococcus thermophilus), приводило к стабилизации 

кишечного эпителиального барьера, снижению бак-

териальной транслокации, выраженности эндотоксе-

мии и системного воспаления [47, 48]. Пероральное 

введение пробиотика Bifidobacterium pseudocatenulatum 
CECT7765 мышам с моделью CCL4-индуцированного 

ЦП сопровождалось улучшением целостности ки-

шечного эпителиального барьера и препятствовало 

бактериальной транслокации [49]. Этот пробиотик 

также индуцировал противовоспалительный пере-

ход макрофагов фенотипа М2 в асцитической жид-

кости у пациентов с декомпенсированным ЦП CTP 

класса C [50]. Сочетанное применение пробиотиков, 

содержащих Clostridium butyricum и Bifidobacterium in-
fantis, у больных HBV-ассоциированным ЦП с мини-

мальной печеночной энцефалопатией способствовало 

уменьшению количества патогенных бактерий рода 

Enterococcus spp. и семейства Enterobacteriaceae в ми-

кробиоте кишечника, а также снижению уровня сы-



71RUSSIAN JOURNAL OF EVIDENCE-BASED GASTROENTEROLOGY, 2022, VOL. 11, No. 4

Обзоры Reviews

вороточных маркеров бактериальной транслокации, 

проницаемости кишечного эпителиального барьера 

и повреждения кишечного эпителия [51].

Влияние пробиотиков на микробиоту кишечника 

у больных ЦП было изучено в нескольких РКИ. В од-

ном из них назначение в течение 2 нед пробиотиче-

ского напитка Yakult 400 (Y400), содержащего штамм 

Lactobacillus casei Shirota, способствовало нормализа-

ции микробиоты кишечника и улучшению функции 

печени у пациентов с алкогольным ЦП CTP класса 

А [52]. Пробиотик Yakult показал безопасность и эф-

фективность у больных ЦП со значениями шкалы 

CTP ≤10, принимавших его трижды в день на про-

тяжении 6 мес. Yakult способствовал существенному 

снижению сывороточных уровней моноцитарного 

хемоаттрактантного белка, ИЛ-1β (при алкогольном 

ЦП), ИЛ-17a и макрофагального белка воспаления 

1β (при неалкогольном ЦП) по сравнению с плаце-

бо. При этом значительных различий в проницаемо-

сти кишечного эпителиального барьера, бактериаль-

ной транслокации или метаболомном профиле вы-

явлено не было [53].

J. Bajaj и соавт. [54] сообщили о том, что назначе-

ние в течение 8 нед пробиотика Lactobacillus rhamnosus 
ATCC 53103 (LGG) больным ЦП со средними значени-

ями шкалы MELD 8,6±2,2 и минимальной печеноч-

ной энцефалопатией было безопасным и приводило 

к снижению сывороточного уровня бактериального 

эндотоксина и TNF-α, уменьшению относительного 

обилия бактерий семейства Enterobacteriaceae и уве-

личению бактерий семейств Clostridiales Incertae Se-
dis XIV и Lachnospiraceae, без изменений когнитив-

ной дисфункции.

Ежедневный прием на протяжении 6 мес муль-

тиштаммового пробиотика, содержащего Bifidobacteri-
um bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus 
acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus 
casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lac-
tis W19 и Lactococcus lactis W58, больными ЦП со зна-

чениями шкалы CTP <12 благотворно влиял на им-

мунную функцию, но не оказывал никого эффекта 

на проницаемость кишечного эпителиального барье-

ра и бактериальную транслокацию [55]. Кроме того, 

он способствовал увеличению относительного оби-

лия бактерий видов Faecalibacterium prausnitzii, Syntro-
phococcus sucromutans, Bacteroides vulgatus, Alistipes sha-
hii и рода Prevotella spp. по сравнению с группой пла-

цебо. В то же время относительное обилие бактерий 

видов Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophi-
lus и Lactobacillus casei оставалось неизменным [56].

Таким образом, хотя в большинстве исследо-

ваний применение пробиотиков при ЦП приводи-

ло к улучшению профиля микробиоты кишечника, 

данные об их влиянии на проницаемость кишечно-

го эпителиального барьера, бактериальную транс-

локацию и системное воспаление скудны и проти-

воречивы.

Трансплантация фекальной микробиоты

В последние годы наблюдается рост числа публи-

каций, показывающих терапевтические возможно-

сти трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 

от здоровых доноров пациентам с хроническими за-

болеваниями печени [57]. Предполагается, что в ос-

нове эффективности ТФМ лежит создание в кишеч-

нике конкурентной среды за счет непатогенных ми-

кроорганизмов и выработка ими антимикробных 

веществ, таких как бактериоцины. Кроме того, не ис-

ключается позитивное влияние донорского фекаль-

ного материала на виром и микобиоту кишечни-

ка, метаболизм короткоцепочечных жирных кислот 

и некоторых желчных кислот, а также различные 

иммунологические механизмы [58]. У больных ЦП 

основное внимание уделяется применению ТФМ 

для лечения печеночной энцефалопатии. При этом 

обсуждаются вопросы ее эффективности, безопасно-

сти и переносимости, а также способах введения до-

норского фекального материала (с помощью клизм, 

колоноскопии или в капсулированной форме), ви-

де и количестве трансплантированных микроорга-

низмов, необходимых для получения позитивного 

результата [59].

В первом открытом рандомизированном кли-

ническом исследовании с участием 10 больных ЦП 

со значениями шкалы MELD ≤17 и рецидивирую-

щей печеночной энцефалопатией всего одна до-

за (90 мл) введенной при помощи клизмы донор-

ской фекальной микробиоты устраняла индуциро-

ванный антибиотиками дисбиоз. У всех пациентов 

отмечалось улучшение когнитивной дисфункции, 

что, возможно, было связано с увеличением отно-

сительного обилия бактерий семейств Lactobacilla-
ceae и Bifidobacteriaceae [60]. При дальнейшем на-

блюдении (12,9±2,9 мес) случаев печеночной эн-

цефалопатии, и лишь в одному больному из этой 

когорты потребовалась госпитализация. Микро-

биологический анализ микрофлоры кишечника по-

казал увеличение относительного обилия бактерий 

семейства Burkholderiaceae и снижение относитель-

ного обилия бактерий семейства Acidaminococcace-
ae, тогда как относительное обилие бактерий се-

мейств Lactobacillaceae и Bifidobacteriaceae не отли-

чалось от группы плацебо [61].

В РКИ фазы I назначение 10 больным ЦП 

со значениями шкалы MELD ≤17 и рецидивирую-

щей печеночной энцефалопатией 15 капсул с до-

норской фекальной микробиотой оказывало пози-

тивное влияние на когнитивную дисфункцию, ле-

чение было безопасным и хорошо переносилось. 

Через 30 сут наблюдения отмечалось улучшение ми-

кробного разнообразия на слизистой оболочке две-

надцатиперстной кишки с увеличением количества 

бактерий семейств Ruminococcaceae и Bifidobacteria-
ceae и уменьшением количества бактерий семейств 

Streptococcaceae и Veillonellaceae (p=0,01). Число по-
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следних было также снижено на слизистой оболоч-

ке сигмовидной кишки (p=0,04) и в кале (p=0,05). 

Кроме того, имело место уменьшение сывороточ-

ного уровня ИЛ-6 (p=0,02) и липополисахаридсвя-

зывающего белка (p=0,009) [62].

Важной проблемой ТФМ является риск передачи 

тяжелой инфекции, что имеет особое значение у наи-

более уязвимых к ней пациентов с ослабленным им-

мунитетом [63]. По этой причине Управлением по са-

нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США (FDA) в 2019 г. был опубли-

кован список минимальных требований к скринин-

гу и тестированию доноров фекальной микробиоты 

на наличие микроорганизмов с множественной ле-

карственной устойчивостью [64].

Пандемия COVID-19 вызвала озабоченность 

по поводу возможной передачи коронавируса SARS-

CoV-2 при ТФМ. Несмотря на то, что генетический 

материал SARS-CoV-2, включая живой вирус, был об-

наружен в кале перенесших новую коронавирусную 

инфекцию даже после устранения респираторных 

симптомов [65], о фактических случаях заражения 

через донорский фекальный материал не сообща-

лось. Тестирование кала на SARS-CoV-2 в настоящее 

время не является широко доступным. Тем не менее 

эксперты выступают за скрининг доноров на нали-

чие симптомов новой коронавирусной инфекции 

с карантином их кала при дальнейшем мониторин-

ге заболевания [66].

Обетихолевая кислота

Обетихолевая кислота — полусинтетическая 

желчная кислота, которая, помимо бактериостати-

ческой активности, является агонистом FXR и таким 

образом способна модулировать микробиоту кишеч-

ника. Например, пероральное введение обетихолевой 

кислоты крысам с моделью CCL4-индуцированного 

ЦП сопровождалось значительным снижением ко-

личества бактерий семейства Enterococcaceae в ки-

шечнике [67], уменьшением бактериальной транс-

локации [68], а у крыс с моделью тиоацетамид-ин-

дуцированного ЦП она дозозависимо ингибировала 

стимулируемую TNF-α или бактериальным эндо-

токсином экспрессию моноцитарного хемоаттрак-

тантного белка 1 как в клетках Купфера, так и в си-

нусоидальных эндотелиальных клетках печени [69]. 

В этих исследованиях обетихолевая кислота благо-

творно влияла на выработку антимикробных пепти-

дов эпителиоцитами подвздошной кишки, экспрес-

сию белков плотных контактов, воспаление кишеч-

ника и фиброз печени.

В настоящее время терапевтический потенци-

ал обетихолевой кислоты при ЦП был изучен толь-

ко в эксперименте и из соображений безопасности 

ее применение у больных, имеющих декомпенси-

рованную стадию заболевания, пока считается пре-

ждевременным.

Углеродные наночастицы

Недавно разработанный пероральный энтеросор-

бент Carbalive (Yaq-001, Yaqrit Limited, Великобри-

тания) обладает высокой поглощающей способно-

стью для бактериальных токсинов и, таким образом, 

может стать новой стратегией противодействия из-

менениям микробиоты кишечника и транслокации 

продуктов бактериального происхождения у паци-

ентов с декомпенсированным ЦП. Он представляет 

собой нерассасывающиеся углеродные наночасти-

цы с индивидуальным бимодальным распределени-

ем пористых доменов в диапазоне макропористости 

(>50 нм) и микропористости (<2 нм) и очень боль-

шой площадью поверхности. Биологическое значе-

ние его применения заключается в том, что в допол-

нение к связыванию более мелких медиаторов, таких 

как индолы, ацетальдегид и др., углеродные грану-

лы проявляют быструю кинетику адсорбции фак-

торов с большей молекулярной массой, например, 

бактериального эндотоксина, экзотоксинов и ци-

токинов [70].

Экспериментальные данные показали, что несмо-

тря на отсутствие прямого влияния на кинетику роста 

бактерий, применение Yaq-001 значительно увеличи-

вало относительное обилие бактерий-симбионтов ти-

па Firmicutes и уменьшало относительное обилие бак-

терий-патобионтов типа Bacteroidetes в образцах кала 

грызунов с моделью билиарного ЦП, а также ослабля-

ло индуцируемое липополисахаридами образование 

ROS [71]. В первом многоцентровом рандомизиро-

ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании фазы II (CARBALIVE:634579) 14 боль-

ных декомпенсированным ЦП, осложненным диуре-

тикорезистентным асцитом, в течение 12 нед получа-

ли 4 г Yaq-001. Препарат показал свою безопасность, 

хорошо переносился, способствовал восстановле-

нию эубиоза кишечника и, влияя на проницаемость 

кишечного эпителиального барьера, уменьшал вы-

раженность эндотоксемии и системного воспале-

ния [72].

Заключение

С учетом важной роли специфических изменений 

состава и функции микробиоты кишечника в пато-

генезе острой декомпенсации ЦП, концепция о воз-

можности ее модуляции стала одной из приоритет-

ных в современной гепатологии. Несмотря на опти-

мистичные предварительные данные, большинство 

из предложенных методов были оценены лишь на экс-

периментальных моделях или в ранних клинических 

испытаниях. Необходимы дальнейшие многоцентро-

вые РКИ эффективности этого подхода на больших 

популяциях пациентов.
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