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Резюме

Феномен «дырявого кишечника» или повышенной проницаемости кишечника (ППК) активно изучается на протяжении 
последних двух десятилетий. Доказана его роль в развитии синдрома раздраженной кишки и ряда других патологий 
кишечника. В то же время накапливается все больше сведений о влиянии ППК на возникновение и прогрессирование 
заболеваний печени. В данной статье представлен литературный обзор последних материалов о взаимосвязи кишечника 
и печени через феномен ППК и новые потенциальные точки для терапевтического воздействия.
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печени, пребиотики, метабиотики
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Summary

The phenomenon of “leaky gut” or increased intestinal permeability has been actively studied over the past two decades. Its 
role has been proven in the development of irritable bowel syndrome and a number of other intestinal pathologies. At the 
same time, more and more information is accumulating on the eff ect of “leaky gut” on the occurrence and progression of 
liver diseases. This article presents a literature review of recent materials on the relationship between the intestine and the 
liver through the phenomenon of “leaky gut” and new potential points for therapeutic intervention.
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Нормальная структура кишечного барьера

Кишечный барьер в физиологических условиях 
включает в себя несколько основных компонентов: 
(1) микробиоту (т. е. микробный барьер); (2) кишеч-
ную слизь, скапливающуюся на границе между 
просветом кишечника и щеточной каймой энтеро-
цитов; (3) функциональный барьер, представляю-
щий собой взаимодействие моторики и секреции 
желудочно- кишечного тракта; (4) эпителиальный 
барьер и его плотные контакты; (5) иммунологи-
ческий барьер, реализуемый иммунокомпетент-
ными клетками и их продуктами; (6) сосудистый 
барьер и (7) печеночный фильтр (т. е. печеночный 
барьер) [1].

(1) Микробиота кишечника укрепляет кишеч-
ный барьер с помощью прямых и косвенных меха-
низмов [2]. Так, комменсальная микробиота микро-
флора создает прямую преграду для колонизации 
патогенными микроорганизмами посредством 
конкуренции за пространство и питательные ве-
щества, что носит название колонизационной 
резистентности [3]. Комменсальные бактерии 

метаболизируют пищевые волокна и резистентный 
крахмал до короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), таких как бутират, ацетат и пропионат, 
которые служат основным источником энергии 
для энтероцитов хозяина. Бутират микробного 
происхождения увеличивает митохондриально- 
зависимое потребление кислорода энтероцитами, 
стабилизирует индуцируемый гипоксией фактор 
(ИГФ), участвующий в барьерной защите, и инду-
цирует экспрессию генов- мишеней ИГФ, которые 
усиливают барьерную функцию [2]. Также нор-
мальная микробиота обеспечивает постоянную 
стимуляцию рецепторов распознавания патоге-
нов, таких как толл-подобные рецепторы (Toll-like 
receptor, TLR) на энтероцитах и клетках Панета, 
чтобы увеличить выработку муцина и антими-
кробных пептидов [4]. Кроме того, комменсаль-
ные микроорганизмы способствуют адаптивному 
иммунитету, индуцируют выработку иммуно-
глобулина A и модулируют базовую экспрессию 
противовоспалительных цитокинов, которые 
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способствуют поддержанию эпителиального ба-
рьера и плотных контактов (ПК) [2, 5].

(2) Слизь в толстой кишке образует два слоя: 
более рыхлый внешний слой, в котором находит-
ся большая часть комменсальной микрофлоры, 
и плотный внутренний слой, не содержащий бак-
терий. Продукцию слизи обеспечивают бокаловид-
ные клетки, разбросанные по монослою эпителия 
кишечника [6].

(3) Функциональный барьер, представленный 
пропульсивной перистальтикой кишечника, при-
водит к удалению остатков детрита, такого как 
мертвые клетки и остатки пищи, и предотвращает 
избыточную пролиферацию микробиоты [1].

(4) Однослойный эпителий кишечника обе-
спечивает защиту как физический барьер и пу-
тем реализации врожденного иммунитета. 
Эпителиальная выстилка непроницаема для 
большинства растворенных веществ, для тран-
склеточной транспортировки которых требует-
ся наличие определенных белков- переносчиков. 
Отрицательный заряд микроворсинок щеточной 
каймы энтероцитов противодействует отрица-
тельному заряду бактериальной клеточной стенки 
и ингибирует бактериальную транслокацию [7]. 
Энтероциты эпителиального барьера плотно сши-
ты между собой посредством трех основных видов 
межклеточных соединений: плотных контактов 
(ПК, они же tight junctions – TJ), поясков сцепления 
и десмосом [1]. ПК эпителия кишечника состоят из 
трех классов трансмембранных белков, которые 

связаны с каркасными белками, ассоциированны-
ми с актиновым цитоскелетом. Трансмембранные 
белки включают окклюдин, клаудины и соедини-
тельные молекулы адгезии (junctional adhesion 
protein molecule, JAM) [6]. Клаудины вносят ос-
новной вклад в структуру и морфологию ПК. Эти 
поры, селективные по заряду, регулируют движе-
ние ионов и небольших растворенных веществ 
через эпителиальный барьер. Существует более 
27 членов семейства клаудинов, каждый из кото-
рых обладает своей собственной селективностью 
заряда и возможностями транспортировки мо-
лекул. JAM могут играть вспомогательную роль 
в функции ПК, однако они связаны с сигналь-
ными путями, которые регулируют полярность 
клеток и поддержание барьерной функции, кон-
тролируя проницаемость неселективными путя-
ми. Окклюдины, клаудины и JAM связываются 
с актиновым цитоскелетом клетки посредством 
белков окклюдирующей зоны (zonula occludens) 
ZO-1, ZO-2 и ZO-3 (рис. 1) [8, 9].

ПК играют ведущую роль в «герметизации» зазо-
ров между эпителиальными клетками, тем самым 
препятствуют проникновению микроорганизмов, 
токсинов и других веществ, регулируют движение 
воды и электролитов. Синтез этих белков могут 
нарушать многие факторы: вирусная и бактери-
альная инфекция, гипоксия, оксидативный стресс, 
ионизирующее излучение. Кроме этого, на выра-
ботку TJ-белков и работу окклюдирующей зоны 
оказывает влияние белок зонулин, синтезируемый 

Строение плотных контак-
тов энтероцитов эпители-
ального барьера
JAM – соединительные мо-
лекулы адгезии, ZO – белки 
окклюдирующей зоны

Structure of tight junctions of 
enterocytes in the epithelial 
barrier
JAM – junctional adhesion 
protein molecule, 
ZO – zonula occludens

Рисунок 1.

Figure 1.
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в гепатоцитах и эпителиоцитах. Зонулин способен 
значимо повышать кишечную проницаемость. Его 
синтез генетически детерминирован у лиц с носи-
тельством гена гаптоглобина-2 (зонулин идентичен 
пре-гаптоглобину-2 по строению).

(5) Иммунный барьер состоит из иммунокомпе-
тентных клеток и пептидов с противомикробным 
действием. Иммунокомпетентные клетки пред-
ставлены клетками Панета, дендритными клет-
ками, фагоцитами, В- и Т-лимфоцитами. Среди 
противомикробных пептидов можно выделить 
дефензины, кателицидины, резистиноподобные 
молекулы, белки, индуцирующие бактерицидную 
проницаемость, лектины и иммуноглобулины 
класса A. Противомикробные молекулы вместе 
с микроб- ассоциированными (МАМП) и патоген- 
ассоциированными молекулярными паттернами 
(ПАМП) накапливаются в просвете кишечника во 
внутреннем слое муцина хозяина [10, 11, 12].

(6) Основной задачей сосудистого (эндотелиаль-
ного) барьера является предотвращение транслока-
ции бактерий и/или микробных продуктов в зону 
между эпителиальным барьером и внеклеточным 

пространством, что делает его схожим с гематоэн-
цефалическим барьером [13].

(7) Печень представляет последний барьер на пути 
микроорганизмов, сумевших проникнуть в кро-
воток из-за повреждения слизистой оболочки ки-
шечника и нарушения надзорной активности со 
стороны мезентериальных лимфатических узлов 
[14, 15]. У здоровых людей транслокация небольшого 
количества бактерий и бактериальных продуктов из 
кишечника в лимфатические узлы способствует сти-
муляции иммунной системы и развитию иммунной 
толерантности [16]. Как следствие, микробы поги-
бают без значительной системной воспалительной 
реакции [17]. Небольшие количества бактериальных 
РНК и липополисахаридов (ЛПС) могут достигать 
печени и подвергаться детоксикации [14, 15, 18]. 
Основная функция поддержания печеночного барье-
ра зависит от макрофагов печени (клеток Купфера). 
Эти клетки печеночных синусоидов составляют при-
мерно 80% всех тканевых макрофагов и необходимы 
для фагоцитирования и уничтожения бактерий из 
кровотока, для очистки МАМП и ПАМП, а также 
для переработки эндотоксинов бактерий [1, 14, 19, 20].

Причины развития синдрома «дырявого кишечника»

В основе синдром ППК лежат нарушения работы 
TJ-белков и микрофлоры. Хорошо изучены и опи-
саны механизмы повышения проницаемости эпи-
телия и эндотелия при воспалении, что подробно 
отражено в соответствующем мультидисципли-
нарном национальном консенсусе [21]. Существует 
теория, согласно которой рост распространенности 
хронических воспалительных заболеваний (ХВЗ), 
в том числе аутоиммунных, опосредован ППК 
и вызван увеличением санитарно- гигиенического 
уровня в развитых странах. Так, улучшение ги-
гиены ведет к снижению воздействия микроор-
ганизмов внешней среды на человеческий ма-
кроорганизм. Это способствует формированию 
«сверхвоинственной» иммунной системы у чело-
века и изменению состава его собственной ми-
крофлоры, отвечающей за регулировку кишечной 
проницаемости. В результате потери барьерной 
функции слизистой оболочки кишечника изме-
няется транспорт антигенов, что в конечном итоге 
влияет на тесное двунаправленное взаимодействие 
между микробиомом кишечника и иммунной си-
стемой хозяина. Эти перекрестные взаимодействия 
оказывают большое влияние на формирование 
функции иммунной системы кишечника человека 
и, в конечном итоге, на изменение его генетической 

предрасположенности к различным патологиям. 
В результате исследований была предположена 
ключевая патогенетическая роль кишечной про-
ницаемости в развитии различных ХВЗ, включая 
аутоиммунные, инфекционные, метаболические 
и опухолевые [22].

Действительно, публикации последнего де-
сятилетия показывают сродство и возможную 
причинно- следственную связь микробиоты ки-
шечника с возникновением или обострением ауто-
иммунных заболеваний, а микробный дисбактери-
оз и синдром ППК являются частыми явлениями 
как при аутоиммунных заболеваниях человека, 
так и на моделях аутоиммунитета у мышей. Такая 
связь отмечается для системной красной волчанки, 
сахарного диабета 1 типа, рассеянного склероза, 
ревматоидного артрита, целиакии и других [23, 
24]. Описана связь ППК и неврологических забо-
леваний, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофический склероз, 
психиатрические расстройства, а также эозино-
фильного эзофагита, пищевых аллергий и син-
дрома раздраженного кишечника [21, 25]. Высокие 
физические нагрузки, прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и беременность 
также могут быть ассоциированы с ППК [25].

Диагностика синдрома «дырявого кишечника»

Оценка проницаемости кишечника может прово-
диться с помощью различных методик. У людей 
чаще всего ее измеряют косвенно – путем фрак-
ционного выделения с мочой перорально при-
нимаемых молекул- зондов (например, рамнозы, 
маннитола, лактулозы, целлобиозы и др.), кото-
рые пересекают кишечный эпителий, попадают 
в кровоток, фильтруются клубочками и выводятся 

с мочой без активной реабсорбции в почках [21, 
26]. Например, существует проба лактулоза/ман-
нитол, в которой выпитый пациентом манни-
тол перемещается через эпителиальный барьер 
трансцеллюлярно, а лактулоза – парацеллюляр-
но. Из суточной мочи на анализ забираются 2 мл, 
в которых методом хроматографии определяется 
содержание данных сахаров. Если соотношение 
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лактулоза/маннитол ≥ 0,07, это служит маркером 
нарушенной межэпителиальной проницаемости 
[21]. В экспериментах помимо сахаров в качестве 
зондов применяются радиоизотопы (флуоресцеин- 
изотиоцианат-конъюгированный (FITC) декстран, 
51/51Cr-этилендиаминтетрауксусная кислота) и по-
лиэтиленгликоль [21]. В рамках оценки кишечной 
проницаемости in vitro возможно измерение пе-
реноса молекул- зондов через биоптаты слизистой 
оболочки кишечника человека в камерах Уссинга 
(измеряют трансэпителиальное электрическое со-
противление). Помимо этого in vitro производится 
количественная оценка белков ПК в биоптатах 
слизистой оболочки посредством иммуногисто-
химического исследования (снижение экспрессии 
TJ-белков при ППК), а также визуальная оценка 
расстояния между эпителиоцитами и ширины меж-
клеточных пространств с помощью электронной 

микроскопии (расширение межклеточных контак-
тов при ППК) [21, 25]. Также доступны два эндоско-
пических метода измерения кишечной проницае-
мости. Первый – конфокальная эндомикроскопия, 
которая показывает утечку в просвет кишечника 
флуоресцеина, введенного внутривенно во время 
гастроскопии [27]. Второй метод – эндоскопическая 
импедансометрия слизистой оболочки, проводи-
мая с помощью катетера диаметром 2 мм, который 
заводят через эндоскоп во время исследования для 
непосредственного контакта со слизистой двенад-
цатиперстной кишки [28]. Кроме того, существуют 
маркеры нарушения проницаемости кишечного 
барьера, определяемых в анализах крови (зону-
лин, белки, связывающие жирные кислоты – FABP, 
диаминоксидаза, цитруллин, липокалин 2, ЛПС 
грамотрицательных бактерий, D-лактат) и кала 
(зонулин, альфа1-антитрипсин) [21].

Взаимосвязь кишечной проницаемости и патологии печени

Нарушение кишечного барьера на любом из 7 уров-
ней может привести к транслокации микроор-
ганизмов и их компонентов в сосудистое русло. 
В случае возникновения устойчивой воспалитель-
ной реакции в ответ на попадание микроорганиз-
мов в кровоток возможно развитие повреждения 
печени с последующим его прогрессированием 
в фиброз, цирроз печени и онкогенной трансфор-
мации [6].

Например, исследования продемонстрирова-
ли связь между кишечным микробиомом и неал-
когольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Примерно у 10–20% пациентов с НАЖБП развивает-
ся неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). В качестве 
одного из факторов патогенеза данной трансфор-
мации рассматриваются эндотоксины грамотри-
цательных бактерий. Гиперэндотоксинемия при 
НАСГ может быть связана с нарушением барьер-
ной функции кишечника (синдромом ППК) и/или 
дисбактериозом за счет увеличения численности 
этанол- продуцирующих бактерий [29].

Miele L. и соавторы обследовали 35 пациентов 
с НАЖБП и обнаружили ППК и синдром избы-
точного бактериального роста (СИБР) в группе 
НАЖБП (60% в сравнении с 20,8% в контрольной 
группе) [30]. Имеются данные, что кишечная про-
ницаемость и СИБР коррелируют с тяжестью сте-
атоза печени, при этом СИБР вызывает воспаление 
печени посредством эндотоксинемии [31, 32].

Lichtman S. N. с коллегами сообщили, что анти-
биотики уменьшают повреждение печени у крыс 
с хирургически вызванным избыточным бакте-
риальным ростом в кишечнике [33]. Bergheim I. 
и соавторы также выявили уменьшение стеатоза 
печени и эндотоксинемии на фоне приема анти-
биотиков у грызунов с НАЖБП, вызванной фрук-
тозой [34]. Эти данные свидетельствуют о важной 
роли микробиоты тонкого кишечника при НАЖБП 
и позволяют предположить, что лечение СИБР 
может улучшить эндотоксинемию и НАЖБП [35].

У пациентов с НАСГ также зарегистрированы бо-
лее высокие уровни эндотоксина в крови [36]. В ис-
следовании, когда добровольцев кормили западной 

диетой с высоким содержанием жиров, уровни 
эндотоксина в сыворотке повышались, что назва-
ли «метаболической эндотоксинемией» [37]. Роль 
бактериального эндотоксина, преимущественно 
ЛПС грамотрицательных палочек, остается спор-
ной ввиду наличия развитой иммунной системы 
и функционального кишечного барьера. В случае 
же синдрома ППК часть бактериальных ЛПС в виде 
ПАМП достигают печени и служат стабильным 
источником эндотоксинов. Это говорит о том, что 
эндотоксины, полученные из Enterobacteriaceae, 
играют важную роль в воспалительной реакции, 
которая приводит к развитию НАСГ [29]. В дру-
гом исследовании Boursier J. с коллегами устано-
вили ассоциацию Bacteroides с развитием НАСГ, 
а Ruminococcus – со значительным фиброзом [38].

Помимо ПАМП, кишечные микроорганизмы 
могут вызывать повреждение печени посредством 
продуктов их метаболизма, таких как этанол, из-
быточного количества КЦЖК и триметиламин 
[39]. Протеобактерии, особенно Enterobacteriaceae, 
могут ферментировать углеводы в этанол. Были 
продемонстрированы значительные корреляции 
между наличием бактерий, продуцирующих эта-
нол, уровнями этанола в крови и воспалением 
печени, а также была обнаружена положитель-
ная корреляция между повышенным содержа-
нием протеобактерий/энтеробактерий/эшерихий 
и уровнями алкоголя в сыворотке [40]. При бла-
гоприятных для бактерий условиях количество 
производимого этанола может быть значитель-
ным [41]. Помимо оказания прямого токсического 
воздействия на печень, такое перепроизводство 
активирует метаболические пути этанола в печени 
и увеличивает окислительный стресс [42]. В одной 
из работ исследовали состав кишечной микробио-
ты и уровни этанола в крови пациентов с НАСГ, 
ожирением и здоровых детей [43]. Состав кишеч-
ного микробиома при НАСГ показал небольшие 
различия в линии, семействе и родах Proteobacteria, 
Enterobacteriaceae и Escherichia coli по сравнению 
с микробиомом пациентов с ожирением, но без 
заболеваний печени. Среди этих различий было 
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увеличение количества бактерий, продуцирующих 
спирт, которое сопровождалось более высокими 
уровнями этанола у пациентов с НАЖБП. У па-
циентов с ожирением и здоровой печенью, а также 
у абсолютно здоровых детей эти показатели были 
значимо ниже. Кроме того, увеличение концен-
трации этанола также коррелировало с НАСГ. Эти 
результаты подтверждают, что продукция этано-
ла микрофлорой приводит к гепатотоксичности, 
которая способствует возникновению НАЖБП 
и прогрессированию в НАСГ [43]. В другом иссле-
довании повышенная проницаемость кишечника 
также была фактором риска развития стеатоза. 
Было продемонстрировано, что значение соотно-
шения лактулоза/маннитол сопоставимо со сте-
пенью поражения печени и значимо коррелирует 
с концентрацией этанола и эндотоксинов в крови. 
Повышенная проницаемость, эндогенный этанол 
и системные уровни эндотоксинов отражают дис-
функцию оси кишечник- печень, связанную с ожи-
рением и его печеночными осложнениями [44].

Известно, что одним из факторов, способствую-
щих развитию НАЖБП (а также ожирения, инсу-
линорезистентности и метаболического синдрома), 
является избыточное потребление фруктозы [45, 
46]. В своем исследовании Cho Y. E. и соавторы 
объяснили роль фруктозы в развитии и прогрес-
сировании НАЖБП через ППК и эндотоксинемию. 
Согласно полученным в ходе работы результатам, 
употребление фруктозы вызывало изменение ми-
кробиома кишечника, синдром ППК и воспаление/
фиброз печени с повышением уровней белков- 
маркеров нитроксидативного стресса цитохрома 
P450–2E1 (CYP2E1), индуцибельной синтазы ок-
сида азота (iNOS) и нитрованных белков в тонкой 
кишке и печени грызунов. Употребление фруктозы 
значительно повышало уровень бактериального 
эндотоксина в плазме, что, вероятно, являлось ре-
зультатом снижения уровней белков ПК кишечни-
ка (ZO-1, окклюдин, клаудин-1 и клаудин-4), белков 
адгезивного соединения (β-катенина и E-кадгерин) 
и десмосомного плакоглобина вместе с α-тубули-
ном у грызунов дикого типа, но не у мышей с нуле-
вым CYP2E1, подвергшихся воздействию фруктозы. 
Соответственно, у людей с ожирением наблюдалось 
снижение количества белков ПК и поясных десмо-
сом в аутоптатах кишечника и усиление воспале-
ния печени с фиброзом по сравнению с худыми 
людьми. Кроме того, гистологический и биохими-
ческий анализ выявил заметно повышенный уро-
вень белков- маркеров фиброза печени у крыс, под-
вергшихся воздействию фруктозы, по сравнению 
с контрольной группой. Иммунопреципитация 
с последующим иммуноблот- анализом показала, 
что кишечные белки ПК нитруются и подвергаются 
убиквинтированию, что приводит к снижению 
их уровней у крыс, подвергшихся воздействию 
фруктозы. В результате был сделан вывод, что по-
требление фруктозы вызывает нитрование кишеч-
ных белков ПК и поясных десмосом, что приводит 
к ППК, эндотоксинемии и НАСГ с фиброзом пече-
ни, по крайней мере частично, CYP2E1-зависимым 
образом [47].

В  описательном пилотном исследовании 
биопсия кишечника у  пациентов с  циррозом 

печени показала снижение числа белков ПК, та-
ких как окклюдин и клаудин-1. Гистологически 
также были подтверждены потеря микроворсинок 
и уменьшение соотношения ворсинок и крипт 
[48, 49].

У пациентов с циррозом печени также наблю-
дается дисбактериоз кишечника, характеризую-
щийся чрезмерным ростом условно- патогенных 
бактерий и уменьшением количества автохтонных 
непатогенных бактерий. ППК у больных с цир-
розом печени приводит к патологической бак-
териальной транслокации (БТ), что может стать 
важным патогенетическим фактором серьезных 
осложнений цирроза. Воспаление, вызванное 
БТ, предотвращает синтез желчных кислот (ЖК) 
в печени за счет ингибирования синтезирующего 
их фермента CYP7A1. Более низкое содержание 
7α-дегидроксилирующих кишечных бактерий при-
водит к снижению конверсии первичных ЖК во 
вторичные в кишечнике. Снижение содержания 
общих и вторичных ЖК может играть важную 
роль в дисбиозе кишечника, характеризующемся 
провоспалительным и токсическим микробио-
мом, индуцирующим БТ и эндотоксемию. Данные 
знания являются основой современных подходов 
к лечению печеночной энцефалопатии, которые 
включают использование невсасывающихся ан-
тибиотиков и дисахаридов [50].

По мнению Fukui H., «дырявый кишечник» мо-
жет быть основой проникновения токсинов, ан-
тигенов или бактерий в организм и может играть 
ведущую роль в развитии осложнений при запу-
щенном циррозе печени. Сообщалось о тесной 
связи эндотоксинемии с гипердинамическим кро-
вообращением, портальной гипертензией, нару-
шениями почек, сердца, легких и коагуляции. При 
этом СИБР, ППК, неспособность инактивировать 
эндотоксин, активация врожденного иммунитета, 
вероятно, играют важную роль в патологической 
БТ. Fukui H. считает, что адекватное управление 
работой оси кишечник- печень с помощью антибио-
тиков, пробиотиков, синбиотиков, пребиотиков 
и их комбинаций может быть эффективным как 
для профилактики самого цирроза печени путем 
замедления прогрессирования фиброза, а так и для 
улучшение клинической картины у пациентов 
с уже сформировавшимся циррозом [51].

В своей работе Yu L. X. и Schwabe R. F. описали, 
каким образом микробиота кишечника влияет на 
гепатоканцерогенез. Дисбактериоз и ППК способ-
ствуют прогрессированию заболевания печени 
и развитию гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
посредством множества механизмов, включая 
высвобождение метаболитов, способствующих 
раку и старению, таких как дезоксихолевая кис-
лота, из дисбиотической микробиоты, а также 
повышенное воздействие на печень МАМП, таких 
как ЛПС, которые, в свою очередь, способству-
ют воспалению печени, фиброзу, пролиферации 
и активации антиапоптотических сигналов. Эти 
сигнальные пути, способствующие раку, можно 
прервать на нескольких уровнях: использование 
пробиотиков для восстановления эубиоза; исполь-
зование антибиотиков для уничтожения бакте-
рий, способствующих заболеванию, и уменьшения 



136

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 220 (12) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 220 (12) 2023

высвобождения MAMП и метаболитов из «ды-
рявого кишечника»; использование агентов для 
улучшения кишечного барьера; и потенциальное 
использование ингибиторов бактериального мета-
болизма для уменьшения выработки метаболитов, 
способствующих раку, кишечной микробиотой 
(рис. 2) [52].

Предполагается роль ППК в развитии сарко-
пении у пациентов с циррозом: нарушение ПК 
кишечника вызывает приток ЛПС в печень. ЛПС 
стимулируют клетки Купфера и звездчатые клетки 
печени, что высвобождает фактор некроза опу-
холей альфа (ФНО-α), который, в свою очередь, 
вызывает саркопению [53].

Лечение «дырявого кишечника» у пациентов с патологией 
печени

Исходя из вышеприведенных данных, мы видим, 
что из всех уровней кишечного барьера в пато-
генезе заболеваний печени наиболее значимым 
компонентом является микробиота.

Безусловно, особенно ярко роль микрофлоры 
кишечника демонстрируется при применении кур-
сов рифаксимина у пациентов с циррозом печени. 
Однако постоянный прием антибактериального 
препарата невозможен, что требует подбора более 
безопасной терапии для поддержания «здорового» 
баланса кишечной микрофлоры у пациентов с пе-
ченочной патологией. Для этой цели рассматри-
ваются пробиотики, пребиотики и метабиотики.

Большой систематический обзор 2022 года пока-
зал, что вмешательства в микробиоту кишечника 
посредством пробиотиков, пребиотиков и сим-
биотиков у пациентов с НАЖБП и НАСГ могут 
улучшить широкий спектр маркеров воспаления, 
гликемии, резистентности к инсулину, дислипиде-
мии, ожирения и повреждения печени (отмечалось 
снижение уровня печеночных ферментов, а также 
выраженности стеатоза и фиброза). Тем не менее, 
авторы рекомендуют рассматривать их примене-
ние не как основное средство лечения, а лишь как 
дополнение к терапии [54].

По данным Симаненкова В. И., для коррек-
ции синдрома ППК могут применяться про-
биотики (штаммы Escherichia coli Nissle 1917, 
Bifidobacterium infantis Y1, Bifidobacterium longum 
35624, Lactobacillus plantarum MB452, Saccharomyces 

boulardii CNCM I-74), а также ребамипид, который 
способен восстанавливать синтез TJ-белков [21].

В то же время в экспериментальных работах 
было доказано, что пробиотические микроорганиз-
мы имеют низкую выживаемость in vitro в модель-
ных средах и в желудочном содержимом, а также 
продемонстрировано отсутствие их приживаемо-
сти в желудочно- кишечном тракте эксперимен-
тальных животных и человека [55, 56, 57]. В связи 
с этим в настоящее время более перспективным 
кажется применение пребиотических и метабио-
тических препаратов.

Так, по результатам изучения эффективности 18 
современных препаратов для коррекции микро-
биоценоза кишечника (Аципол, Актофлор- С, Бак- 
Сет Форте, Бактистатин, Бифиформ, Биовестин 
лакто, Лактофильтрум, Линекс Форте, Максилак, 
Нормофлорин- Л, Примадофилус, Рио Флора, 
Стимбифид, Стимбифид плюс, Стимекс (экспе-
риментальная серия), Флоролакт, Хилак Форте, 
Энтерол) достоверно более высокая скорость вос-
становления кишечной микробиоты в опытах 
на животных с экспериментальным дисбиозом 
была выявлена только у 3 препаратов (Стимбифид, 
Стимбифид плюс и Стимекс) (рис. 3) [58].

В настоящее время на основе эксперименталь-
ного препарата Стимекс были созданы три основ-
ных метапребиотических препарата: Стим, Стим 
Лакс и Стим Кидс. Основными их компонентами 
в разных пропорциях являются лактат кальция, 

Рисунок 2.

Figure 2.

Влияние микробиоты 
кишечника на гепатоканце-
рогенез.
ГЦК – гепатоцеллюляр-
ная карцинома, МАМП – 
микроб- ассоциированный 
молекулярный паттерн, 
ППК – повышенная прони-
цаемость кишечника, 
TLR – Toll-like receptor.

Infl uence of gut microbiota 
on hepatocarcinogenesis.
ГЦК – hepatocellular carci-
noma, МАМП – microbe- 
associated molecular pattern, 
ППК – increased intestinal 
permeability, TLR – Toll-like 
receptor.
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олигофруктоза и инулин (в Стим Кидс также при-
сутствует мальтодекстрин). Образующаяся при 
приеме лактата кальция молочная кислота являет-
ся метабиотиком, необходимым для собственных 
бифидо- и лактобактерий кишки. Инулин и его 
производное олигофруктоза зарекомендовали 
себя веществами, обладающими пребиотическими 
свой ствами и стимулирующими рост собственной 

микробиоты кишечника. Данные компоненты, со-
гласно данным Чичерина И. Ю. и соавторов, ока-
зывают максимальный эффект на пролиферацию 
лактобацилл и других представителей автохтонной 
микробиоты [58]. Применение данных препаратов 
у детей и взрослых продемонстрировало норма-
лизацию уровня КЦЖК, в частности бутирата, 
вырабатываемых кишечной микробиотой [55, 56].

Заключение

Нарушение целостности кишечного барьера яв-
ляется важным звеном в патогенезе хронических 
заболеваний печени. Наибольшая роль в дан-
ных процессах отводится изменениям кишечной 
микрофлоры и бактериальной транслокации. 
Постоянный прием антибактериальных препа-
ратов для контроля СИБР и толстокишечного 
дисбиоза не представляется возможным, что тре-
бует поиска новых терапевтических средств, воз-
действующих на микробиом. В настоящее время 
эффективность пробиотических препаратов все 

чаще ставится под сомнение. Прием пребиотиков 
и метабиотиков кажется более перспективным 
выбором для коррекции дисбиотических явле-
ний. Препараты линейки Стим продемонстри-
ровали более высокую скорость восстановления 
нормальной кишечной микробиоты, в сравнении 
с многими зарегистрированными про- и пребио-
тическими средствами, показали увеличение 
выработки КЦЖК, что делает их препаратом 
выбора для пациентов с хроническими заболе-
ваниями печени.
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