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ВЛИЯНИЕ КИШЕЧНОГО МИКРОБИОМА 

НА ПРОГРЕССИЮ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТОВ

Н.Н. Полищук, А.М. Камышный

Запорожский государственный медицинский университет, г. Запорожье, Украина

Резюме. В свете современных представлений, микробиом кишечника оказывает существенное влияние 

на функционирование организма в целом, в том числе иммунной системы, желудочно-кишечного тракта и пе-

чени. В данном обзоре отображены современные представления о влиянии кишечного микробиома на про-

грессирование хронических вирусных гепатитов, обусловленных HCV- и HВV-инфекцией, а также особенно-

сти изменений микробиоценоза кишечника в зависимости от длительности хронического процесса в печени. 

Обозначено, что прогрессирование хронического гепатита до стадии цирроза печени сопровождается сни-

жением количества Bifidobacterium и штаммов, продуцирующих молочную кислоту: Lactobacillus, Pediococcus, 

Leuconostoc, Weissella и избыточным ростом условно-патогенных видов Enterococcaceae, Veillonellaceae, 

Enterobacteriaceae, Candida spp., Clostridia spp. Последние обуславливают поступление в кровоток микробных 

патоген-ассоциированных молекулярных паттернов, в том числе различного рода токсинов, которые играют 

роль в прогрессировании иммуновоспалительных процессов в печени. При этом у пациентов с HBV и НСV-

инфекцией в крови и печени значительно повышается количество CD4+, CD25+, FOXP3+ Treg клеток, оказы-

вающих иммуносупрессивный эффект, а функция специфических CD8 лимфоцитов значительно снижена 

и недостаточна для нивелирования вируса. Микробный дисбаланс оказывает негативное действие на биосин-

тез желчных кислот и функционирование стеролбиома нашего организма вследствие изменения равновесия 

между Bacteroides/Firmicutes, разрастания патогенных и условно патогенных Enterobacteriaceae, Veillonellaceae, 

Alcaligeneaceae и Porphyromonadaceae, Clostridium кластера XIVa, а также Helicobacter spp. и Clostridium difficile. Об-

разование этими штаммами токсинов и различного рода канцерогенных метаболитов приводит к развитию 

воспалительных процессов в кишечнике, и, как следствие, к прогрессированию воспалительного процесса 

в печени. В свою очередь, снижение количества бактерий, продуцирующих короткоцепочечные жирные кис-

лоты способствует колонизации кишечника патогенными представителями Gracilicutes (Salmonella, Shigella, эн-

терогеморрагические E. coli) и Firmicutes (Clostridia), токсины которых оказывают прямое токсическое действие 

на печень. Рассматривается малоизученный вопрос возможного кофакторного влияния кишечных вирусов 

(ротавирусов, аденовирусов, полиовируса 1 типа, вирусов Коксаки, ЕСНО) и бактерий (Shigella, Salmonella, 

диареегенные E. coli, C. jejuni) на прогрессирование хронических гепатитов. В связи с вышеизложенным, не-

обходимо проведение дальнейшего детального изучение влияния микробиома кишечника на прогрессию 

хронических гепатитов HBV/HCV этиологии с целью разработки комплексного подхода к терапии и сниже-

нию рисков развития неблагоприятных исходов у больных.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, иммунитет, микробиом кишечника, короткоцепочечные жирные 

кислоты, желчные кислоты, метаболизм.
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EFFECT BY INTESTINAL MICROBIOM ON THE PROGRESSION OF VIRAL HEPATITIS

Polishchuk N.N., Kamyshny A.M.

Zaporozhye State Medical University, Zaporozhye, Ukraine

Abstract. According to the modern concepts an intestinal microbiome has a significant effect on the functioning of the 

whole body including the immune system, digestive tract and liver in particular. This review displays current under-

standing of the intestinal microbiome impacting on the progression of chronic viral hepatitis caused by HCV- and HBV-

infection, as well as changes in bowel microbiocenosis features depending on the duration of chronic process in the liver. 

It is indicated that chronic hepatitis to cirrhosis progression is accompanied by Bifidobacterium and strains of lactic acid 

(Lactobacillus, Pediococcus, Leuconostoc, Weissella) number decreasing and overgrowth of opportunistic species such as 

Enterococcaceae, Veillonellaceae, Enterobactericeae, Candida spp., Clostridia spp. This phenomena caused by PAMPs entry 

into the bloodstream including various types of toxins playing a role in liver immune inflammation processes progression. 

Thus patients with HBV and HCV infection are increased the number of CD4+, CD25+ in the blood and liver significantly, 

FOXP3+ Treg cell providing an immunosuppressive effect, and the function of specific CD8 lymphocytes is reduced and 

insufficient leveling virus significantly. Microbial imbalance has a negative effect on the biosynthesis of bile acids and 

sterolbiom functioning of our body as a result of changes in the balance between Bacteroides/Firmicutes, overgrowth 

of pathogenic and opportunistic Enterobacteriaceae, Veillonellaceae, Alcaligeneaceae and Porphyromonadaceae, Clostridium 

cluster XIVa, Helicobacter spp. and Clostridium difficile. These toxins formation and various carcinogenic metabolites from 

these strains leads to the inflammation development in the intestines and as a consequence to the progression of the in-

flammatory process in the liver. In turn, the reduction in the bacteria number producing short-chain fatty acid contributes 

to intestinal colonization by pathogenic representatives Gracilicutes (Salmonella, Shigella, enterohaemorrhagic E. coli) and 

Firmicutes (Clostridia), the toxins having a direct toxic effect on the liver. It is examined a little-studied question about 

a possible cofactor effect of enteric viruses (rotavirus, adenovirus, poliovirus type 1, Coxsackie virus, ECHO) and bacteria 

(Shigella, Salmonella, diarrheagenic E. coli, C. jejuni) on the progression of chronic hepatitis. In view of the above, it is 

necessary to study in further detailed the influence of the intestinal microbiome on the progression of chronic hepatitis 

HBV/HCV etiology in order to develop a comprehensive approach to treatment and reduce the risk of adverse outcomes 

in patients.

Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, immune system, intestinal microbiome, short chain fatty acids, bile acids, metabolism.

Хронические вирусные гепатиты (ХВГ) яв-

ляются одной из важнейших медико-соци-

альных и экономических проблем здравоох-

ранения во всем мире. Согласно данным Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

и результатов статистических исследований, 

серологические маркеры имеющейся или пере-

несенной HBV-инфекции определяются при-

мерно у 1/3 всего населения планеты, при этом 

350–400 млн человек являются хроническими 

носителями поверхностного HBsAg. В мире 

инфицировано HCV порядка 150 млн человек, 

из которых 85% — хронические носители виру-

са гепатита С. Ежегодно от терминальных по-

ражений печени или гепатоцеллюлярной кар-

циномы (ГЦК), обусловленных HBV, погибает 

1 млн человек и более 350 тыс. человек умирают 

от осложнений, обусловленных HCV [26, 29]. 

В Украине заболеваемость вирусными гепати-

тами ежегодно неуклонно растет. По данным 

ВОЗ и Центра мониторинга и контроля за за-

болеваемостью МОЗ Украины, более 3% людей 

в Украине инфицированы гепатитом С и по-

рядка 7% являются хроническими носителями 

вируса гепатита В [2, 3].

В свете современных представлений, микро-

биом кишечника оказывает существенное вли-

яние на функционирование организма в целом, 

пищеварительной системы и печени, в частнос-

ти (табл.). Кроме участия в процессах метабо-

лизма, микробиота имеет решающее значение 

в формировании иммунной системы и играет 

ключевую роль в развитии адаптивного иммун-

ного ответа в слизистой оболочке кишечника 

[14]. Так, представители Firmicutes — лакто-

бактерии и бифидобактерии — влияют на ин-

дукцию IgA, дифференцировку разных типов 

иммунных клеток (Th1, Th17, Foxp3+ регуля-

торные T клетки и др.), а также участвуют в ре-

ализации защиты организма от гепатотропных 

вирусов [19, 36, 37, 48, 62]. В частности, штаммы 

Lactobacillus casei Shirоta обладают свойством 

смещать баланс (Th) от Тh2 в сторону Th1, игра-

ющих роль в реакциях клеточного иммунитета 

и обеспечивающих противовирусный имму-

нитет. В свою очередь, Lactobacillus rhamnosus 

индуцируют субпопуляцию Th3, синтезиру-

ющих противовоспалительный IL-10, пере-

ключающий дифференцировку клеток с Th2 

на Th1 [18, 47]. Bifidobacterium adolescentis с по-

мощью интерферон-индуцируемых противо-

вирусных эффекторов, способен ингибировать 

HBV путем угнетения экспрессии ДНК, HBsAg 

HBV, тем самым снижая уровень внеклеточно-

го HBsAg и оказывая противовирусный эффект 

[40]. Колонизация кишечника грамотрицатель-
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ными Bacteroides fragilis увеличивает количе-

ство Т-супрессоров и индуцирует продукцию 

противовоспалительных цитокинов Foxp3+ 

Т-клетками в кишечнике [37, 44]. В свою оче-

редь, печень, обладая уникальной анатомичес-

кой архитектоникой, синтезирует огромное 

разнообразие белковых молекул (белки острой 

фазы — АРРs), обладающих бактерицидными 

свойствами и принимающих участие в реакци-

ях врожденного иммунитета. Так, продуциру-

емые печенью компоненты комплемента уча-

ствуют в активации системы комплемента как 

по классическому пути (C1R/с, C2, C4, C4bp), так 

и по альтернативному (C3, фактор В) и лекти-

новому пути (манноза-связывающий лектин — 

MBL, маннан-связывающие лектин-ассоции-

рованные сериновые протеазы — MASP1-3, 

MAp19). С-реактивный белок (CRP), являясь 

сильным опсонином для многих бактерий, гри-

бов и паразитов запускает классический путь 

комплемента, а также увеличивает экспрессию 

провоспалительных (IL-1, IL-6, IL-18, TNFα) 

и противовоспалительных цитокинов (IL-10, 

IL-1R). Сывороточный амилоидный протеин 

(SAA), обладая свойствами опсонина для гра-

мотрицательных бактерий, облегчает фаго-

цитоз таких микроорганизмов, как например 

E. coli и P. aeruginosa. Кроме того, гепатоциты 

играют важную роль в метаболизме некоторых 

железосвязывающих белков (трансферрина, 

липокалина-2, гемопексина, гепсидина), ока-

зывая, таким образом, ключевое бактерицид-

ное влияние.

По данным литературы, практически у всех 

пациентов с хроническими вирусными гепати-

тами при обследовании обнаруживаются дис-

биотические изменения в кишечнике [10, 24]. 

Нарушения микробного равновесия взаимосвя-

заны со степенью активности воспаления, мор-

фологическими изменениями в печени, а также 

коррелируют с характером течения и стадией 

заболевания [4, 5, 44, 45, 55, 56]. Синдром избы-

точного бактериального роста в тонкой и тол-

стой кишке диагностируется у 94,6% больных 

хроническим гепатитом С (ХГС) и у 87,5% па-

циентов с хроническим гепатитом В (ХГB) [9]. 

При этом, по данным Закирова (2002 г.), дисбиоз 

кишечника при ХГС в отличие от ХГВ характе-

ризуется высокой частотой дефицита лактозо-

позитивных эшерихий (53,5 против 38%), бифи-

добактерий (36 против 23,8%) и молочнокислых 

стрептококков (21,6 против 11%), а также ча-

стой ассоциацией с дрожжеподобными гриба-

ми (33,5 против 14%). При ХГВ наиболее часто 

выявляются ассоциации с протеем (38 против 

9%), клостридиями (33 против 12%) и другими 

ТАБЛИЦА. ИЗМЕНЕНИЕ СОСТАВА И ПРЕДПОЛАГАЕМАЯ РОЛЬ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ КИШЕЧНОГО 

МИКРОБИОМА В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКИХ ГЕПАТИТОВ В И С 

Виды бактерий, 

количество которых 

снижается 

Основные функции, 

выполняемые в кишечнике

Виды бактерий, 

количество 

которых 

увеличивается 

Основные функции, 

выполняемые в кишечнике

Bifidobacterium
Участие в реакциях гуморального 
и клеточного иммунитета [38], 
защита от гепатотропных вирусов 
[59], противовоспалительный 
эффект [37], биосинтез 
же лчных кислот [33, 34], 
антихолестеринемический эффект 
[7], продукция КЦЖК [1, 15, 41]

Enterobacteriaceae, 
в т.ч. Salmonella, 
Shigella, EHEC, ETEC

Образование патоген-
ассоциированных молекулярных 
паттернов (бактериальные 
токсины, компоненты 
клеточной стенки, ДНК), 
оказывающих повреждающее 
действие на гепатоциты 
и вызывающих развитие 
каскада воспалительных 
иммунопатологических, 
в т.ч. аутоиммунных, процессов 
в печени [11, 30, 38, 47].
Образование канцерогенных 
метаболитов, запускающих 
каскад фибро- и онкогенеза [39].
Продукция метаболитов, 
оказыващих токсическое влияние 
на нервную систему и организм 
в целом [49]

Lactobacillus Veillonellaceae

Bacteroides

Участие в реакциях гуморального 
и клеточного иммунитета [38], 
защита от гепатотропных вирусов 
[59], дегидроксилирование желчных 
кислот [33]

Porphyromonadaceae

Clostridium cluster XIVa

Дегидроксилирование желчных 
кислот [33, 56], продукция КЦЖК 
(бутирата), противовоспалительный 
эффект [45, 49]

Alcaligeneaceae

Lachnospiraceae 
(Coprococcus, 
Pseudobutyrivibrio, 
Roseburia)

Дегидроксилирование желчных 
кислот [33], продукция КЦЖК [45]

Enterococcaceae

Ruminococcaceae 
(Faecalibacterium 
prausnitzii)

Продукция бутирата, 
противовоспалительный эффект 
[37, 45]

Staphylococcus spp., 
Candida spp., 
Helicobacter spp., 
Fusobacteria
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условно патогенными бактериями (38% против 

22%) [6]. Установлено, что прогрессирование 

хронического гепатита В до стадии цирроза пе-

чени (ЦП) сопровождается снижением количе-

ства Bifidobacterium (Bifidobacterium catenulatum, 

Bifidobacterium pseudocatenulatum, Bifidobacterium 

longum) и штаммов, продуцирующих молочную 

кислоту: Lactobacillus (Lactobacillus rhamnosus, 

Lactobacillus fermentus), Pediococcus, Leuconostoc, 

Weissella [43, 59, 61, 63].

Несмотря на то, что печень не находится 

в непосредственном контакте с живыми мик-

роорганизмами, населяющими желудочно-

кишечный тракт, безоговорочным является 

тот факт, что любые нарушения микробиоце-

ноза кишечника оказывают неизбежно отри-

цательное влияние на патофизиологическое 

и морфофункциональное состояние печени 

вследствие воздействия микробных патоген-

ассоциированных молекулярных паттернов 

(PAMPs) — эндотоксинов (липополисахаридов), 

бактериальных метаболитов, а также бактери-

альной ДНК и компонентов клеточной стенки 

[48]. Постоянное поступление PAMPs в крово-

ток вследствие избыточного роста условно-па-

тогенных видов Enterococcaceae, Veillonellaceae, 

Enterobactericeae, Candida spp., Clostridia spp. при-

водит к выделению провоспалительных цито-

кинов TNFα, IL-1, IL-6, IL-8 клетками Купфе-

ра и повышенному образованию секреторных 

иммуноглобулинов [11, 12, 25, 38]. Связываясь 

с Toll-подобными-4 рецепторами на поверхнос-

ти Купферовских и звездчатых клеток, PAMPs 

влияют на иммунные процессы в печени и игра-

ют важную роль в развитии воспаления и фиб-

роза печени при хроническом ее поражении [32, 

44, 64]. К сожалению, существующие у пациен-

тов с вирусными гепатитами дисбиотические 

изменения и, связанные с ними, иммунные 

нарушения значительно усугубляют течение 

иммунных процессов в печени, способствуя 

хронизации как HCV-, так и HBV-инфекции. 

При этом, у пациентов с HBV-инфекцией, 

в крови и печени значительно повышается ко-

личество Th17, вырабатывающих IL-17 и IL-22 

и, таким образом, обладающих потенциалом 

усугублять поражение печени. Прогрессирова-

ние инфекционного процесса сопровождается 

увеличением в периферической крови и пече-

ни HBV-специфических CD4+, CD25+, Foxp3+ 

Treg клеток, оказывающих иммуносупрессив-

ный эффект и подавляющих продукцию HBV-

опосредованного интерферона γ (IFNγ), а также 

пролиферацию аутологичных мононуклеарных 

клеток периферической крови. Необходимо 

отметить, что фундаментальную роль в эли-

минации вируса, а следовательно и в прогнозе 

HBV-инфекции играют HBV-специфические 

CD8 Т-клетки. Их активация, а также актива-

ция HBV-неспецифических врожденных имму-

ноцитов (макрофагов), приводит к увеличению 

продукции IFNγ и фактора некроза опухоли 

(TNFα), который, в свою очередь, нецитоли-

тически ингибирует репликацию HBV в инфи-

цированных гепатоцитах и приводит к элими-

нациии вируса. Возможно, механизм данного 

ингибирования связан с подавлением сборки 

прегеномных РНК-содержащих капсидов или 

ускорением их деградации, приводящей к пре-

дотвращению репликации HBV и протеасомо-

зависимой деградации вируса. После заверше-

ния острой фазы HBV-инфекции, некоторые 

из HBV-специфических CD8 Т-клеток диффе-

ренцируются в Т-клетки памяти с увеличени-

ем экспрессии CD127, предотвращающих HBV-

реинфекцию [20]. Но при хронической инфек-

ции HBV-специфические CD8 Т-лимфоциты 

функционально крайне истощены [22]. Кроме 

того, дисфункции T-лимфоцитов способствуют 

супрессорные клетки миелоидного происхож-

дения CD11b+ Gr-1+ (MDSCs), присутствующие 

в печени у пациентов с хроническим гепати-

том. Известно, что клетки Gr-1dim экспресси-

руют маркер миелоидных клеток CD11b и, как 

правило, представляют собой незрелые клетки 

(предшественники гранулоцитов, моноцитов, 

дендритных клеток), которые, образовываясь 

в больших количествах под воздействием воспа-

лительных факторов, подавляют Т-клеточный 

ответ и за счет этого вносят вклад в патогенез 

основного заболевания [31].

При острой HCV-инфекции в крови опре-

деляется большое количество HCV-специфи-

ческих CD4 Т-клеток, обладающих более вы-

сокой иммунной активностью и синтезиру-

ющих IL-2 , который имеет жизненно важное 

значение для CD4 и активации Т-клеток CD8. 

Утрата способности лимфоцитами CD4 сек-

ретировать IL-2 в связи с прогрессированием 

CHС приводит к нарушению пролиферации 

и продукции IFNγ клетками CD8. И хотя HCV-

специфические CD8 лимфоциты продолжают 

обладать способностью размножаться, прояв-

ляют цитотоксичность и секретируют IFNγ, их 

функциональная активность становится зна-

чительно сниженной и недостаточной для того, 

чтобы нивелировать вирус [57]. Изучая иммун-

ные процессы в печени, Kared et al. в своих ис-

следованиях показали, что у пациентов с острой 

HCV-инфекцией в крови содержится более 

высокое количество Т-клеток, секретирующих 

IL-21, по сравнению с пациентами с хроничес-

кой формой гепатита C. Такая повышенная 

продукция IL-21 способствует возрастанию ко-

личества HCV-специфических CD8 Т-клеток 

и предотвращает их гал-9-индуцированный 

апоптоз in vitro. Кроме того, при острой форме ге-

патита HCV-специфические CD4 Т-лимфоциты 
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способствуют созреванию CD8 Т-клеток памя-

ти, предотвращающих повторное инфицирова-

ние HCV. В противоположность этому, при хро-

нической форме гепатита С и развивающейся 

гепатокарциноме снижается количество CD4 

лимфоцитов, секретирующих IL-21 и увеличи-

вается количество CD4+CD25+, Foxp3+ Treg кле-

ток, которые в опытах in vitro могут непосред-

ственно подавлять HCV-специфические CD8 

Т-клетки [21, 33]. Таким образом, изменения ко-

личественного и качественного состава микро-

биома кишечника при HCV- и HВV-инфекциях 

являются одним из звеньев сложного патологи-

ческого процесса, взаимосвязанного не только 

с изменениями иммунитета печени, но и на-

рушениями функционирования иммунной си-

стемы всего организма.

Известно, что ферменты, вырабатываемые 

облигатной микрофлорой принимают участие 

в биосинтезе желчных кислот, оказывая анти-

холестеринемический эффект. Под воздействи-

ем бифидобактерий и лактобацилл образуются 

вторичные желчные кислоты (дезоксихолевая 

и литохолевая), а также происходит трансфор-

мация холестерина в копростанол, который 

не подвергается абсорбции в кишечнике и вы-

водится из организма с фекалиями [7, 41, 45, 

53]. Желчные кислоты, функциональная ак-

тивность которых реализуется через ядерные 

рецепторы (nuclear-farnesoid-X receptor, FXR), 

G-белок рецепторов плазматической мембраны 

макрофагов (GPCR, TGR5), являются гормоно-

подобными регуляторами собственного синте-

за, энергетического баланса, транспорта, угле-

водного и липидного обмена. Таким образом, 

применяемый в настоящее время термин «сте-

ролбиом» наиболее точно характеризует всю со-

вокупность кишечной микробиоты, представ-

ляющей из себя мощный эндокринный орган, 

который способен продуцировать различные 

классы ферментов (гидроксистероиддегидро-

геназы — HSDH и др.), участвующих в синтезе 

и метаболизме желчных кислот [41, 52, 53].

Известно, что образующаяся в ходе метабо-

лизма дезоксихолиевая кислота является са-

мым мощным антибактериальным агентом, 

участвующим в регуляции состава кишечной 

микрофлоры. Следовательно, количественный 

состав пула желчных кислот — основной регу-

лятор структуры микробиома, который явля-

ется важным регулятором размера пула желч-

ных кислот. Снижение пула желчных кислот 

приводит к увеличению количества микроор-

ганизмов, обладающих провоспалительными 

эффектами и продуцирующими токсические 

метаболиты, которые, в свою очередь, способ-

ствуют уменьшению синтеза желчных кислот 

в результате воспаления [52, 60]. В результате 

постоянного воспаления и прогрессирования 

цирроза печени подавляется синтез желчных 

кислот в печени, что формирует механизм об-

ратной положительной связи.

Уменьшение количества поступающих в ки-

шечник желчных кислот способствует измене-

нию равновесия между Bacteroides и Firmicutes, 

разрастанию патогенных и условнопатогенных 

микроорганизмов, включая Enterobacteriaceae, 

Veillonellaceae, Alcaligeneaceae и Porphyromonada-

ceae, а также снижению количества в толстой 

кишке представителей рода Clostridium кла-

стера XIVa [34, 35, 52]. Последние включают 

в себя дегидроксилирующие микроорганизмы, 

например, Clostridium sciendens, участвующие 

в образовании вторичных желчных кислот — 

дезоксихолиевой и литохолевой, и использу-

ющие желчные кислоты в качестве акцепто-

ров электронов для увеличения синтеза АТФ 

и роста. Нарушение образования вторичных 

желчных кислот вследствие микробного дис-

баланса приводит к стимуляции первичными 

желчными кислотами роста Clostridium difficile 

[53]. В свою очередь, воспаление в тонкой киш-

ке, обусловленное Clostridium difficile к приводит 

микробной транслокации, одним из механиз-

мов которой является ослабление антимикроб-

ной защиты клетками Панета в криптах тонкой 

кишки, и прогрессированию воспалительного 

заболевания печени вследствие массивного по-

ступления PAMPs [52, 56].

Ферментация углеводов микроорганизмами 

(Lactobacillales, Bifidobacteriales, Actinomycetales 

и др.), населяющими толстую кишку, приводит 

к образованию короткоцепочечных жирных 

кислот (КЦЖК), регулирующих клеточную 

пролиферацию и дифференцировку, липидный 

и углеводный обмен, оказывающих противоми-

кробное, противовоспалительное и иммуномо-

дулирующее действие [15, 42, 45]. Так, например, 

основными продуцентами бутирата, способ-

ствующего уменьшению концентрации про-

воспалительных цитокинов (IL-8, TNFα), яв-

ляются анаэробные бактерии видов Eubacterium 

rectale, Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, 

Roseburia cecicola, Roseburia faecis, Faecalibacterium 

prausnitzii и Coprococcus, а также фузобактерии 

и непатогенные виды клостридий кластера XIVa 

[15, 38, 46, 60]. При этом 45% бутиратпродуци-

рующих штаммов являются некультивируемы-

ми. Бактерии видов Bifidobacterium, Lactobacillus 

являются основными продуцентами ацетата, 

Veillonella, Propionibacterium, Arachnia, Anaerovibrio 

(polar flagella) — пропионата [1, 16]. Обладая 

антимикробной активностью, КЦЖК служат 

важным фактором в поддержании баланса ми-

кробной экосистемы, препятствуя колониза-

ции кишечника патогенными представителя-

ми Gracilicutes (Salmonella, Shigella, энтерогемор-

рагические E. coli) и Firmicutes (Clostridia) [49]. 
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Нарушение баланса КЦЖК вследствие из-

быточного бактериального роста при хрони-

ческих гепатитах приводит к повышенному 

образованию кишечной микрофлорой таких 

канцерогенных метаболитов, как ацетальдегид 

(продуцируется Bacteroides vulgatus, Eubacterium 

spp., Ruminococcus spp., Streptococcus hansenii, 

Bifidobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii), 

сероводород и супероксидные радикалы (про-

дуцируются Enterococcus faecalis, Fusobacterium, 

Deltaproteobacteria), аммиак. Последний произ-

водится уреаза-продуцирующими штаммами 

(Helicobacter, Klebsiella, Proteus и др.), обильно 

разрастающимися при повышении рН среды 

в кишечнике, и является прямым продуктом 

цикла метаболизма мочевины. Вследствие дли-

тельного воспалительного процесса в печени 

и нарушения барьерной функции печени, ам-

миак, поступая в кровь, оказывает токсическое 

влияние на нервную систему, а также усугубля-

ет воспалительный процесс в печени [51].

Согласно последним данным, немаловаж-

ную роль в повышения риска злокачественной 

трансформации хронических вирусных гепа-

титов в ЦП и ГЦК играют представители рода 

Helicobacter, в частности H. рylorі и внежелудоч-

ные — H. hepaticus, H. billis, H. canis, H. cinaedi, 

H. rappini, H. pullorum [8, 13, 27, 50].

Негативное влияние этих микроорганизмов 

подтверждается обнаружением их ДНК в био-

птатах печени. Кофакторное взаимодействие 

как между представителями Helicobacter, так 

и между ними и представителями других родов 

микробиома кишечника, обуславливает про-

грессирование хронических гепатитов [28, 30, 

39]. Для H. pylori хронический воспалительный 

процесс в печени, по всей видимости, является 

предрасполагающим фактором для инфициро-

вания слизистой желудка. При этом частота вы-

явления этого микроорганизма в желудочном 

содержимом повышается с увеличением про-

должительности течения ХВГ. Так, у больных 

с продолжительностью заболевания до 3 лет 

H. pylori обнаруживается в 68% случаев, а при 

продолжительности хронического процесса 

более 5 лет — в 92% [5, 6]. H. pylori, являясь мощ-

ным индуктором воспалительного процесса, 

усиливает каскад воспалительных реакций 

происходящих при вирусных гепатитах, при-

водя к более интенсивному поражению клеток 

печени [8, 39, 54]. Штаммы H. pylori, обладаю-

щие иммунодоминантным белком Cag А, ко-

дируемым геном Cag А островка патогеннос-

ти, способны активировать каскад реакций 

с участием митогенактивированного протеи-

на (МАП-киназы). Таким образом, активация 

онкогенов при ХВГ может представлять собой 

решающий шаг в неоплазии, индуцированной 

H. pylori [8].

Внежелудочные виды Helicobacter также мо-

гут играть роль в трансформации ХГС в ЦП 

и ГЦК, участвуя в запуске аутоиммунных реак-

ций и вырабатывая токсины, способные вызы-

вать гепатоцеллюлярное повреждение. Антите-

ла, образующиеся на поверхностные антигены 

H. hepaticus могут реагировать на собственные 

гапатоциты и клетки эпителия желчных ка-

нальцев. Выработка гранулирующего токсина 

H. hepaticus приводит к появлению цитоплаз-

матических гранул в пораженных гепатоцитах. 

В свою очередь, синтез компонента cdtВ — ци-

толетального расширяющего токсина — штам-

мами H. hepaticus, а также H. billis, H. canis, H. ci-

naedi, H. pullorum, и обладающего ДНКазной 

активностью, запускает каскад фибро- и онко-

генеза, вследствие остановки клеточного цик-

ла, аномального накопления актина в цитоске-

лете, прогрессирующего расширения клеток 

и их гибели [17, 39].

Следует упомянуть, что помимо бактерий 

в желудке и кишечнике обнаруживается около 

200 различных видов РНК- и ДНК-содержащих 

вирусов, принадлежащих к 12 семействам. 

Большая часть из них не вызывает клинической 

симптоматики, однако значение их в норме 

и роль в патологических процессах, происходя-

щих во всем организме, к кишечнике, и в пече-

ни, окончательно не выяснены. К сожалению, 

данных о влиянии смешанных вирусно-бакте-

риальных инфекций  на течение хронических 

гепатитов и их роль в развитии гепатоцеллю-

лярной карциномы и цирроза печени отсут-

ствуют. Согласно результатам исследований 

Victorian Infectious Diseases Reference Laboratory 

(Австралия), присутствие у пациентов в кишеч-

ном содержимом возбудителей бактериальных 

кишечных инфекций сопровождается высокой 

частотой обнаружения аденовирусов и ротави-

русов. Так, аденовирусы выявляются в 0,2% слу-

чаев в ассоциациях с энтеропатогенными эше-

рихиями (ЕРЕС), в 3,2% — с энтеротоксиген-

ными эшерихиями (ЕТЕС), в 0,03% — с Shigella, 

в 0,26% — с Salmonella, в 0,5% — с C. jejuni; часто-

та ассоциаций увеличивается при хронических 

вирусных гепатитах и гепатоцеллюлярной кар-

циноме. Ротавирусы обнаруживаются в 3% слу-

чаев в ассоциациях с ЕРЕС и в 7,1% — с ЕТЕС. 

В опытах in vitro показано, что в присутствии 

некоторых энтеровирусов (полиовируса 1 типа, 

вируса Коксаки В3, вируса ЕСНО 6) может 

усиливаться инвазивность таких патогенных 

микроорганизмов, как шигеллы, ЕTЕС, ЕIЕС 

(энтероинвазивные эшерихии). Инвазивность 

C. jejuni значительно увеличивается в клетках 

Нер-2 в присутствии вирусов ЕСНО 7, Коксаки 

В3. Вероятно, вирусная репликация способ-

ствуют появлению на клеточной мембране эн-

тероцитов рецепторов, облегчающих адгезию 
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и инвазию бактерий [23]. Такие вирусно-бакте-

риальные ассоциации при дисбиозах у больных 

с хроническими гепатитами могут иметь гораз-

до более серьезное влияние на течение заболе-

вания и его клинический исход, чем монобак-

териальные инфекции.

Необходимо заметить, что обсуждаемые в ли-

тературе результаты исследований касаются 

только тех микроорганизмов, культивирование 

которых не вызывает затруднений в обычной 

лабораторной практике. Большинство данных 

получены либо с использованием водородных 

тестов, либо с помощью рутинных бактерио-

логических методов исследований. Диапазон 

выделяемых при бактериологических исследо-

ваниях микроорганизмов достаточно узок и не 

может дать реального представления об участии 

всех представителей кишечного микробио-

ма в прогрессировании хронических гепатитов 

и развитии ГЦК и ЦП.

Таким образом, качественный и количе-

ственный состав микрофлоры кишечника мо-

жет оказывать существенное влияние на тече-

ние хронических вирусных гепатитов, обуслов-

ленных HBV и HCV. Микробный дисбаланс, 

приводящий к интенсивному поступлению па-

тоген-ассоциированных паттернов и микроб-

ных канцерогенов, оказывает отрицательное 

влияние на патофизиологические и иммунные 

процессы в печени. Нарушение образования 

желчных кислот и продукции короткоцепочеч-

ных жирных кислот усугубляет течение процес-

са и является одним из важных факторов, об-

уславливающих переход хронического гепатита 

в ЦП или ГЦК.

Полученные нами в ходе изучения литера-

туры данные свидетельствуют о необходимос-

ти дальнейшего и более детального изучения 

кофакторного влияния микробиома кишечни-

ка и HBV/HCV вирусов на гепатоциты с целью 

разработки комплексного подхода к терапии 

и снижению рисков развития неблагоприятных 

исходов у больных, страдающих хроническими 

формами гепатитов В и С.
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