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РОЛЬ ПРОБИОТИКОВ В ЛЕЧЕНИИ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ
Уринов А.М., Отожонов И.О., Ахмедова,Щ.Б.

J lGAR SlRRozl DA PRoBlYoтlKLARN lNG RoL!
O'rinov А.М., Otojonov 0.0., Axmedova D.B.

тнЕ RoLE оF PRoBloTlcS IN LlvER c!RRHoslS
Urinov А.М., Otozhonov 0.0., Akhmedova D.B.

То ш ке н m с ка я ме0 u цu нсна я а каOе мuя

lqtisodiy rivojlangon mamlqkqtlarda sirrоzпiпg chastotqsi 700 miпg aholi aholiga йхmiпап 20-40 hоlgtпi Cashkil
etadi va bu ko'rsatkich Ьаrqаrоr o'sib bormoqda va bugungi kuпdа 35-60 yoshdagi о'limпiпg o/rira asosly sabablari-
dап biri hisoblattadi, Shrrniлg uсhuп апtiЬiоtiklац prebiyotiklarva probiyotiklar jigar kasc/Ijklonnf samarali davolash
bo'lib, ular ichak mikrobiotosini to'g'irlashi mumkiп,

Kalit so'zlar: jigar kasalligi, рrоЬiуоtiklац jigar sirrozi, davolash,

Iп есапоmiсаttу developed countries, the frеquепсу of cirrhosis is аЬоut 20-40 coses per 100,000 population, апd
this iпdiсаtоr is steadily inct,easing апd today ft fs опе of the six tпаiп causes of deoth at the age of 35-60 years. There-

fore, antibiotics, prebiotics апd probiotics аrе ап effective treatment|or livеr diseases, which сqп correctthe iпЕstiпаl
microbiota.

Кеу utords: liver diseqse, probiotics, livеr cirrhosis, treqtment,

ирроз печени (ЦПJ остается олной из наибо-
лее актуальных проблем coвpeмeнHoli ме-

дицинЫ. Согласно данным статистики, в мире от
вирусного цирроза печени и гепатоцеллюлярной
карциномы, который развивается на фоне носитель-
c,гIra вируса гепатита В, ежегодно умирают 40 млн
человек [10]. Сегодня, несмотря на широкий спектр
медикаментозных препаратов для гепатотерапии,
за рубежом и в нашей стране ведlтся работы по раз-
работке и синтезу новых препаратов химического и
природного происхоя(дения для лечения и профи-
лактики заболеваний печени различного генеза. Из-
вестна вzDкная патогенетическая роль в возникно-
вении и прогрессировании некоторых заболеваний
печени при изменении кишечной микробиоты. Сле-
довательно, эффективным методом лечения заболе-
ваний печени являются антибиотики, пребиотики и
пробиотики, при помощи которых можно скоррек-
тировать кишечную микробиоту [1 6].

Idель исоlедования
Щирроз печени - проrрессирующее заболевание,

ttредставляющее угрозу для жизни. Нами проведен
мета-анмиз для изучения влияния пробиотиков на
функцtлю печени при I_[П.

Материал и методы
Поиск материала проводился по базам РчЬМеd,

IS| Web of Science, EMBASE lr Кокрановской бlrблио-
теки (Сосhгапе LiЬrаrу).

Рез5rльтаты н обqпсдепие
В эконоlчически развитых сгранах частота ЩП

составляет около 20-40 сл)лаев на 100 тыс. населе-
нIUт, прнчен этот показатель Ееуклонно возрастает
[З]. В наегоящее время [{A входит в число б основ-
ных причян сF{ертн лиц в возрасте 35-60 лет [10].

Щярроз печени [от греч. - рыжrrй, янтарный) -
r:poнHtrecкoe заболевание, сопровождающееся не-
сбраттхнн :}аиецением паренхиматозной ткани
печен8 фнброзной соединитеJIьной тканью, или

стромой. Это прогрессирующее заболевание, кото-
рое развивается в течение длительного периода и
является конечной стадией многих заболеваний
печени, в том числе и алкогольной и неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБПJ. Наrrболее
частыми причинами развития цирроза печени счи_
таются вирусные гепатиты В, С и D [4]. К дисфунк-
ции печени и развитию ЩП могл также fiривести
плохое питание и нарушение липидного спектра, а
кроме того, а)лоиммунные и генетические наруше-
ния, хронический холестаз (парушение оттока жел-
чи), закупорка печеночных вен. При обнарркении
повреждения печени на ранних стадиях развитие
и прогрессирования заболевания можно замедлить
или остановить [13].

Основными факторами формирован}tя и про-
грессирования ЩП являются некрозы гепатоцитов
и прогрессирующий фиброз [а]. По мнению отече-
стsенных и зарубежных авторов, дисбиоз (дисбак-
териоз) кишечника также является одним из таких
факторов. Предполагают, что изменения кишечной
микрофлоры играют решаюцtую роль в развитии
ЩП и его осложнений |6,\7,2З,26l,

,Щисбактериоз (от греч, - приставка, отрицаю-
щая положительный смысл слова или усиливаrощая
отрицательный - и <6актерия>) представляет со-
бой состояние микробного дисбаланса на теле или
внутри него. При этом сам по себе дисбактериоз не
является болезнью [5], но иногда может быть отед-
ствием какой-либо болезни.

.Японские авторы на на модели мышей поклrа-
ли четкую корреляцию между определенныу TIl-
пом кишечных бакгерий, ожирением и ракох пF
чени, Несколькиь{и секционными исаlедомнняч7,
где оценивали связь мех(ду кишечно1-1 нккробнстоЁ
и фенотипоlt печени у пациентов с про6,rехахн г*
чени, было устаномено, что дисбактервв кЕ]r€ý-

ýr
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ника }lожет быть вовлечен в патогенез заболеваний

печени.
М. Masami и соавт. (2015) показали, что у паци-

ентов с ааболеваниями печени уменьшалось коли-

чество фекальных Bacteroides, возрасгало количе-

сгво Сlоstridiчm coccoides. Пациенты с различной
патологией печени имеют повышенную кишечЕую

проницаемость, что облегчает попадание микро6-

ных агентов в портальную циркуляцию и уryгубля-
ет провосп;lлительные и фиброгенетические эф-

фекты в печени.
по данным зарубежной литературы, синдром из-

быточного бактериального роста выявляется у 49-

60уо больных Щп. При увеличении класса цирроза

по child - Рчgh частота синдрома избыточного бак-

териального роста возрастает до зO,в% - при клас-

."i, до бg,2Й - при В и С. При этом все авторы сооб-

щают о корреляции между синдромом избыточного

бактериального роста и тяжестью заболевания пе-

чени. Наличие синдрома избыточного бактериаль-

ного роста у пациентов с Щп приводит к замедлению

интестиttального транзита и снижению моторики

кишечника, что способствует всасыванию токсинов

в системный и портальllый кровоток и способствует

развитию печеночной энцефалопат"" (Ц?),

Исследования М.А, Zocco и соавт, (2013) пока-

зали, что врожденная иммунная система и ИЛ,23

(оказывает непосредственное действие на макро-

ф"."лоную функцию и влияет на СD-4+Т-клетки па-

мяти) у пациентов с ПЭ связаны с определеIIными

бактериальными агентами. Авторы выявили корре-

ляцию между когнитивными нарушениями у паци-

ентов с Пэ и uриqrгствием у них микроорганизмов

Роrрhугоmопаdасеае и Alcaligenaceae (анаэробные и

аэробные грамотрицательные патогенные для че-

довека Iчикроорганизмы). Установлена тесная tsза-

имосвязь 
""*ду 

ПЭ и бактериальной микрофлорой,

поэтому исследователям необходи мо сфокусировать

внимаЕие на возможностях IrrоДУляции кишечной

микробиоты с целью эффективного лечения Пэ как

грозного осложвения Щп. Выявление патогенетиче-

ских механизмов, связываIOщих кишечнуlо микро-

бlloTy и нАжБп, позволит лучше понять патогенез

заболевания, тем самым способствовать выявлению

новых терапевтических мишеней, что повысит каче-

ство жизни пациентов с этим заболеванием,

условно-патогенных микроорганизь{ов в тмqой

кишке у больных Щп вирусного генеза ассоцIrlrру-

ется с развитием воспалительно-некрсгичессой ак-

тивности, что приводит к развитию некроза гепато-

цитов и формированию воспалительных реакций с

прdгрессированием фиброза печени [1,6],- 
Тъким образом, проблема дисбиоза кишечника у

бо.дьных Щп вирусного происхождения до конца не

изучена [2]. Современная медицина и фармакология
продолжают поиск лечения, которое часто сочетает

,ралиционrrые методы Jrечения и природные сред-

ства. 0дним из современных методов лечения яв_

ляются пробиотики. Исследования показывают, что

пробиотики могуг поддерживать здоровье печени,

так как кишечная микробиота играет решающую

роль в процессах метаболизма и детоксикации [35],

пробиотики - живые микроорганизмы, прино_

сящие пользу хозяину при введении в адекватных

кол ичествах |З,7,1 |,72,747.
Пробиотики первоначально определялись как

(микроорганизмы, вызывающие рост других микро-

организмовD, а затем как (живые микроорганизрrы,

которые при потреблении в доfiаточных количе-

сгвах приводят к преимуществам для здоровья хозяи-

на> [29]. Большинство пробиотических продуктов се-

,од"Ъ i"rр"6mаны с использованием Bifidobacteria,

Иctobjcilli и других молочнокислых бакгерий, та-

ких как Lactococcus и strерtососсчs,,щругие перспек-

тивные пробисrгические штаммы включают бактери-

алыlые рды Bacillus, Escherichia и Рrорiопiьасtегiuпr

и некоторые другие дрожжевые роды, главным об-

разом siccharomyces. Пробиотики обычно счита-

ются безопасными для здоровья человека, имея

ограниченные побочные эффекгы [22], Несколько

"rдо" " 
штаммов Lactobacilli, включая Laсobacillus

acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhаmпоsчs

и Lactobacillus helveticus, широко ИЗуt{ены в профи,

лактике заболеваний человека и животных, Эти про,

биотические вилы способны изменять популяцию

микроорганизмов в кишечной микробиоте и контро-

,rро""r" функционирование экосистемы кишечной

микробиоты. В более ранних исследованиях были по-

лr{ены значительные доI(азательства клинических

испытаний пробисликов на моделях животных и че_

ловека, которые продемонстриров:UIи их пригодность

для лечения различных заболеваний,

Известно, что нормальная микрофлора кишеч-

ника - это полноценная зкологическая система, ко-

торая выполняет многообразные функции s орга-

низме.,щействие различных факторов эндогенного
и эrclогенного происхождения, ВозIr{ожно, может из-

rlенить количественный и качественный состав ки-

шечноЙ микрофлорЫ [15,17,21,33]. Выход бактерий

н ю( проджтов из просвета кишечника ведет к нару-

шенню кишечного барьер4 что вызывает сильные

вOсIIалнт€льные р€акlни, при зтои ра:шичные ин-

i}elщr заФагивают портаr{ьное It системное кро-

вшбрщепне. Разхноrсение уоtовно-патогенных
баrгсрd пля€тся варrшепиен качRственного и ко-

лrчGстЕппопо со€тава нккробиоценоза кишечни-

в [r,6l- В оор очере.!ц повншенное содержание

Пробиотики были предложены в качестве про_

филактики и лечения хронического повреждения

печени, поскоJIьку они предотвращают бакгери-

альную траЕслокацию и эпителиальную инвilзию,

" 
,rй*ч Йнгибируют адгезию слизистоil оболочкrr

бактерий и продуцирование антимикробных пепти-

дов при уменьшении воспаления и стимуляции ин_

"р"r.rЪ "озяина 
[18,20]. Согласно обзорной статье,

опубликованной в 2011 г., высококачествевные до-

клинические исuIедования и несколько рандохЕlli-

рованных контролируеltrых исоIедовакнй_ поддер

жaJl и терапевтич еское испм ьзокrн не npo,6HoTrrKoB

при заболеваниях печени [2а],
Ноттингемский универсктет Велпmбрrrаrrн

(20 1 7) рассматривал пробиотвкн как прqдстаrпD-
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щий интерес дJtя лечения ЩП из-за возможных по-
лезннх ффеtстов плём }lодуляции микрофлоры. В
статье говорктся, что в посJrеднее время в качестве
значнньf,к факгоров патогенеза печёночной энце-
фа.лопатпк расс}lатрцваются мк повреждения ки-
шечной uикробиоты, эндqгоксеIlrия и воспаление.
Помимо того, пробиотики лучце переносятся и
более выгодны с экономической точки зрения, чем
традиционно используемые препараты, такие как
лактулоза, рифаксимин или L-орнитин-L-аспартат
[ryбстраты цикла синтеза мочевины и глутамина].
Оказалось, что 19 исследований соответствуют кри-
терияl,{ включения, в соответсгвии с которыми осу-
ществляется отбор учасгников в исследование из
популяции. Пробиотики увеличивают количество
полезной микрофлоры и уменьшают число пато-
генных бакгерий и эндотоксемию по сравнению с
плацебо или отqrтствием лечения, однако не было
отмечено влияние пробиотиков на выраженность
воспаления. Пробиотики не оказывают дополни-
тельного влияния на обратное развитие минималь-
ной печёночной энцефалопатии и на профилактику
tsозникновения выраженной печеночной энцефало-
патии по сравнению с лактулозой, рифаксимином и
L-орнитином-L-аспартатом. Только в 5 исследова-
ниях оценив;шась переносимосгь пробиотиков, при
этом количество побочных эффектов было мини-
мальным [32].

В.П Радченко и соавт. [8] установили, что на фоне
лечеЕия положительная динамика и выявлена нор-
мализация синдрома цитолиза и холестаза к концу
6 неделп у 17 (80,90lо) пациентов, а к 8 неделе у всех
пациентов (100,0Уо). Состояние всех пациентов осга-
B:ulocb стабильным на протяжении б месяцев после
отмены препарата. Через б месяцев после отмены
препарата все пациенты отмечали ухудшение со-
стояния до исходного Jровня. Недостатком способа,
выбранного исоIедователями в качестве прототи-
па, ямяется недостаточно высок:lя эффекгивносгь
лечения больньrх циррозом печени. У больных цир-
розом печенк с дисбвозои кишечника после приема
пробиотика лпнекс отuечалась норм:lлизация ми-
крофлоры кишечника по результатам бактериоло-
гического нсепедов:lн ня.

Учешнrдr впервые устаномено положительное
влltянпе препарата лпнекс на течение цирроза пе-
чени. В pa+leie Нвструrоlни <Показания к примене-
нню преIЕrрата,пнекФ [9] отqдгствуIOт сведения о
прнхенепян препарата дJIя лечения пациентов хро-
нн.rgо(нхп заболrевавпяхн печени, в Totl чисJIе в
ст-адшп щррса

Вншешрrведенньaе дацнне свндетельствуют о
боrее внсоюf, ффеrrнвностп :вя мяеrlо го сп особа
лечеЕхя болъшп цrrррозон пе!lени по сравнению со
способоrr-шротсrrrrrон (вспользовдIне гепатопро-
тектора Эсаггвале Форге Н д.пя лечения больных
с щррGэ.. псsеш} ПробнопrкЛrнекс ноясет быть
реfошaцдоlая Длl порр€щ}rн цlФроза печени без
ЕllпrпIЕп в rоilробнологнческж проявлений
пруrсш; rсryобпоценозов кншечнrrrсr в связи с

тем, что он обладает свойствами, присущини гепа-
топротекторам [З1].

По данным Н.М. Тimmеrmап и соавт. (2006), в нс-
следовании, проведенном ведущими европейскн-
ми экспертами на базе лаборатории Wageningen
University (Голландия), оценили пробиотический
материал продукта лациум. Терапевтический по-
тенциаJI пробиотика лациум оказал воздейсгвие на
макроорганизм: повысилась колонизационная ре-
зистентность кишечника, снизилась интенсивность
воспалительных процессов, норм;tлизоваJIись ос-
новные показатели общего и местного звеньев им-
муяного ответа. Эти данные являются основанием
для расширения клинического использоваlrия пре-
парата Лациум в лечении больных с различными
восtIалительными заболеваниями печени, сопрово-
ждающимибI нарушенной колонизационной рези-
стентностью кишечника [34],

Как показывают эти испытанияl основная мас-

са данных свидетельствует в пользу исполшования
пробиотиков при мобильном генетическом элемен-
те, Мета-анализ 9 подходящих отчетов показал по-
ложительный эффект пребиотиков, пробиотиков и
синбиотиков у пациентов с печеночной энцефало-
патией [19]. На самом деле, руководство Индийской
национальной ассоциации по изуrению печени ре-
комендует испоJIьзовать пробиотики при мобиль-
ном генетическом элементе [З0].

Ситlация менее ясна в отношении пробиотиче.
ских препаратов при явной печеночной эllцефалопа-
тии. Кокрановский обзор пробиотиков lця лечения
печеночной энцефалопатии не выявил каких-либо
призпаков ул)ншения IuиlIически значимьж исходов,
хотя пробиотики сниж;uи уровень аммиака в плазме.
Однако в некOторых сообщенияхуказываgтся, что про-
биотики поrIезны при явной печепочной энцефаlопа-
тии; этот вопрос необходимо решить в дмьнейших ис-
сrlедованиrц, пре}r(де чем можно будетдать какие-либо
че,гкие рекOмендации относитеJIьно использования
пробиотиков для леченIlя или вторичной профилакти-
ки явной печеночной энцефалопатии [25].

Использование пробиотиков оценивалось у па-
циентов с компенсированным циррозом печени,
по крайней мере, с одним серьезным осложнением.
Мультиштаммовый пробиотик не дал никаких пре-
имуществ у этIlх пациентов, за исключением незна*
чительной тенденции к снижению )ровня аммиака
в сыворотке у пациентов с повышенным его уров-
нем [27]. Предоперационное и послеоперационное
использование пробиотиков у пациентов с цирро-
зом и гепатоцеллюлярной карциномой, перенесших
резекцию оп}о(оли, было связано с более низким
уровнем ФНО-g в сыворотке и более быстрым вос-
становлением функции печени [28].

Подводя итог, можно сказать, что с растущим
признанием той роли, которую изменения It{икро-
биоты кишечника играют в возникновении раз-
личных заболеваний печени и их осложнений, воз-
растает интерес к пробиотикам и родственныIt{
продукгам для профилактики и лечения заболева-
ний печени. На данный момент пробиотики не мо-
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ryт быть рекомендованы для лечения большинства
заболеваниЙ печени, за исключение}l миним:lльноЙ
печеночной энцеФалопатии, в клинических ус.rlови-
ях. Однако по мере накопления данных пробиоти-
ки моryт более широко использоваться для лечения
других заболеваний печени.

3аrоrючение
Современный фармакологический рынок ýа-

полнен многочисленными коммерческими препа-
ратами, в результате в отнOшении пробиотиков
образовался хаос. Резу.lIьтаты rIроведенного нами
мета_анализа указывают на доказательные науч-
ные исследования использования пробиотиков по-
сJIе соответствующих экспериментадьных и кJrи-
нических исследований. Несмотря на безопасность
пробиотиков, в публикациях уломянуты некоторые
осJIожнения, которые приводят к выводу об индиви-
дуальном подходе кдозировке и выбору штамма, ко-
торый благотворно влиял бы на ле.rение и профи-
лактику цирроза печени.

Со списком литературы можно ознакомиться
в редакции

РОЛЬ ПРОБИОТИКОВ В ЛЕЧЕНИИ ЦИРРОЗА
пЕчЕни
Уринов А. М., Отожонов И. О., Ахмедова.0,.Б.

В экономчческu розбчmых сmранqх чосmоmq цuр-
роза печенч сосmавляеm 20-40 ulучаев но 700 mыс
населенuя, прччем daHHbtil покoзаmель неумонно
возрасmаеm, СееоOня цuрроз печенu вхоdum в чuсло
аесmu основных прччLlн слерmu лчц в возрасmе 35-60
леm. Эффекmuвньlл меmоdом леченuя зоболеванuй
печенч являюmся анmuбuоmчкu, пребuоmuкч ч про-
бuomltKu, прч поиощч Komopbtx можно скоррекmuро-
в 0 mь кчш еч ну ю Mu кр о б u о mу,

Ключевьrc слова! заболеванuе печенu, пробuоmч-
кч, цчрроз печенu, леченчe
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