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Зростаючий науковий інтерес до кишкового мі-
кробіому (КМ) співпав із глобальним зростанням 
поширеності інфекційних та неінфекційних хвороб 
печінки. Останні роки вісь кишечник-печінка привер-
тає все більшу увагу. Дисбактеріоз кишечника може 
бути пов’язаний з патогенезом численних хронічних 
захворювань печінки, таких як алкогольна хвороба 
печінки (АХП), неалкогольна жирова хвороба печін-
ки (НАЖХП), неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), 
розвиток цирозу печінки. Зростаюча кількість дока-
зів продемонструвала, що кишкові мікроорганізми 
відіграють важливу роль у гепатопротекції. Крім того, 
використання пробіотиків запобігає транслокації 
шкідливих бактерій та продуктів їх життєдіяльності 
(наприклад, бактеріоцинів, ендотоксинів, сірковод-
ню) через стінки кишечника до кровообігу, що при-
зводить до активації сигнальних шляхів, які можуть 
бути причетні до захворювань печінки. Печінка отри-
мує постійний потік шкідливих речовин, які сприяють 
запаленню та окислювальному стресу. Застосування 
пробіотиків з клінічними доказами при захворюван-
нях печінки є новою терапевтичною альтернативою, 
що викликає позитивні зміни в балансі мікрофлори 
кишечника, що призводить до поліпшення функ-
ціональних проб печінки (AST та ALT), зменшенню 
фактора некрозу пухлини-α (TNF- α) та холестерину 
в крові серед інших факторів ризику. Механізми, що 
лежать в основі їх корисного впливу, також включа-
ють зменшення окисного стресу, пригнічення запа-
лення, послаблення фіброзу та зменшення апопто-
зу. У цій роботі ми обговорюємо поточні докази, що 
підтверджують роль КМ у лікуванні різних хронічних 
захворювань печінки та потенційні нові терапевтичні 
цілі КМ, такі як пробіотики, пребіотики та симбіоти-
ки. Ми робимо висновок, що зміна популяційного 
рівня КМ може відігравати регуляторну роль на вісь 
кишечник-печінка, а отже, і на етіопатогенез хроніч-
них захворювань печінки. Це може мати позитивний 
вплив на майбутні терапевтичні стратегії.

Ключові слова: мікробіота, вісь кишечник-печін-
ка, дисбіоз, пробіотики.
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Вступ. Захворювання печінки є серйозною гло-
бальною проблемою охорони здоров’я з високим 
рівнем захворюваності та смертності. Алкоголь, лі-
карські препарати та інші гепатотоксичні ксенобіо-

тики, віруси та ожиріння можуть спонукати до роз-
витку розладів печінки, таких як жирова дистрофія, 
гепатит, фіброз, цироз та рак печінки [1-3]. Печінка 
тісно пов’язана з кишечником, як анатомічно, так і 
функціонально, через портальну венозну систему. За 
оцінками дослідників близько 10–100 трлн мікроор-
ганізмів з 300–500 різних видів, населяють кишечник 
дорослої людини [4, 5]. Нещодавно було встановле-
но, що мікробіота кишечника залучена в патогенез 
захворювань печінки [6-10]. Її склад та метаболіти 
можуть відігравати ключову роль у перехресних 
взаємодіях осі кишечник – печінка, таких як, при-
гнічення окисного стресу, запалення та печінкового 
відкладення ліпідів [11-14]. Виходячи з цього можна 
передбачити, що вплив на мікробіоту кишечника 
може бути перспективним важелем у профілактиці 
та контролі захворювань печінки [15-17]. Відомо, що 
пробіотики та пребіотики здатні певним чином запо-
бігати розвитку захворювань печінки [18-20]. Експе-
риментально та клінічно ці засоби виявили високий 
потенціал у покращенні цілісності слизової оболонки 
кишечника, модулюванні складу мікробіоти, змен-
шенні токсичних метаболітів та транслокації бактерій 
у печінку [21-23].

Мета дослідження. Аналіз та систематизація 
даних наукової літератури щодо фундаментальної 
ролі мікробіоти кишечника у механізмах, що залуче-
ні у патогенез розладів печінки.

Об’єкт і методи дослідження. У процесі дослі-
дження нами використовувалися методи системного 
та порівняльного аналізу, аналізу наукової літератури 
і метод систематизації отриманої інформації. Було 
опрацьовано відомості наукової літератури наступних 
баз даних – Web of Science, Scopus, PubMed, Google 
Scholar, використовуючи пошукові терміни: «мікро-
біом», «мікробіота», «печінка», «цироз», «гепатит», а 
також «неалкогольна жирова хвороба печінки», «сте-
атогепатит», «пробіотики» та «пребіотики».

Результати дослідження та їх обговорення. Трав-
на система людини населена великою групою з 2000 
різних видів бактерій, архей, грибів, мікробних еука-
ріотів та вірусів, які існують у симбіотичних стосунках 
між собою та їх господарем. Ця строката колекція 
мікробів називається мікробіотою, тоді як їх генетич-
ний матеріал відомий як мікробіом [24].

Бактерії існують на усій поверхні людського тіла, 
яка зазнає впливу зовнішнього середовища. Най-
більш колонізованим органом є шлунково-кишковий 
тракт: лише в товстій кишці міститься 70% мікробіоти 
[25]. Донедавна помилковою була думка, що співвід-
ношення клітин всієї мікробіоти людини до клітин 
в людському організмі становило 10:1. Це поняття 
базувалося на доволі неточній оцінці сорокарічної 



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2021 – Вип. 3 (161)82

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

давнини. Проте більш новітні дослідження доводять, 
що це співвідношення набагато ближче до 1:1 [26]. 
Причому, мікробіом є набагато складнішим та різ-
номанітнішим, ніж наша власна генетична інформа-
ція. Насправді кишечник колонізований 100 триль-
йонами бактерій, які сукупно мають геном, який 
у 150 разів більший, ніж геном їхнього господаря  
(3 000 000 проти ~ 23 000 генів) [27, 28].

Кишковий мікробіом (КМ) по суті складається з 
п’яти філ – Firmicutes (79,4%) (Ruminococcaceae, Clos-
tridiaceae та Eubacteriaceae), Bacteroidetes (16,9%) 
(Porphyromonadaceae, Rtevotellaceae, Actinobacteria 
(2,5%) (Bifidobacteriaceae), Proteobacteria (1%), та 
Verrumicrobia (0,1%) [29]. Lactobacilli, Streptococci та 
Escherichia coli у невеликій кількості зустрічаються в 
кишечнику. На склад КМ впливають різні генетичні та 
екологічні фактори. Наприклад, діти, народжені при-
родними пологами, успадковують близько 40% киш-
кової флори матері, тоді як склад КМ після кесаре-
вого розтину сильно відрізняється. Протягом перших 
двох років життя, дієта є найістотнішим чинником, 
що визначає КМ. У подальшому склад КМ більшою 
мірою залежить від віку, дієти, ліків та впливу навко-
лишнього середовища. Дослідження, опубліковані в 
останнє десятиліття, підтвердили, що КМ бере участь 
у патогенезі різних захворювань, таких як рак та ау-
тизм, депресія, інфекція Clostridium difficile, синдром 
подразненого кишечника, колоректальна карцино-
ма, інфекційні та неінфекційні хронічні захворюван-
ня печінки, ожиріння, цукровий діабет 2 типу, атеро-
склероз та хронічні захворювання нирок [30-33].

Кишкова мікробіота як «віртуальний метаболіч-
ний орган» утворює вісі з рядом позакишкових ор-
ганів, таких як нирки, мозок, серцево-судинна систе-
ма та кісткова система, однак вісь кишечник-печінка 
останнім часом привертає найбільшу увагу. Вісь ки-
шечник-печінка є наслідком тісної анатомічної та 
функціональної двонаправленої взаємодії шлунко-
во-кишкового тракту та печінки, насамперед через 
портальну циркуляцію. Симбіотичний зв’язок між 
КМ та печінкою регулюється та стабілізується склад-
ною мережею взаємодій, що охоплює метаболічні, 
імунні та нейроендокринні перехресні взаємодії між 
ними [29]. Щільні з’єднання (tight junction – TJ) поміж 
епітеліальними клітинами кишечника є природним 
бар’єром для бактерій та продуктів їх обміну [34]. 
Антигени (Ag) різного походження, що здатні долати 
ці з’єднання, розпізнаються дендритними клітина-
ми або активують адаптивну імунну систему, моду-
люючи відповідь Т-клітин. Мінімальні концентрації 
патогенних молекулярних структур (ПАМС), таких як 
ліпополісахариди (ЛПС), пептидоглікани та флагелін, 
активують ядерний фактор каппа В (ЯФК) за допомо-

гою таксоподібних рецепторів (ТР) та вузлоподібних 
рецепторів (ВР), що призводить до продукції запаль-
них цитокінів та хемокінів, які надходять у портальну 
систему, котрі чинять гепатотоксичну дію. На додаток 
до пошкодження гепатоцитів, ПАМС можуть активу-
вати зірчасті клітини, які беруть участь у промоції та 
прогресуванні фіброзу, тоді як клітини Купфера є на-
віть більш чутливими до ЛПС, ніж гепатоцити [35]. 
Оскільки вісь кишечник-печінка приймає участь у 
функціонуванні печінки та впливає на патогенез її за-
хворювань, вона є важливою ланкою для сучасних 
досліджень. 

В даний час одним з етіологічних факторів за-
хворювань печінки вважаються прозапальні зміни в 
організмі людини. Дисбактеріоз кишечника та його 
підвищена проникність впливають на розвиток за-
хворювань печінки, підтримуючи існування осі ки-
шечник – печінка [36]. Печінка і кишковий тракт 
взаємодіють між собою за допомогою ланок через 
жовчні шляхи, ворітну вену та системний кровообіг. 
Ця взаємодія забезпечується продукцією жовчних 
кислот та різних біоактивних медіаторів як у жов-
човивідній системі, так і в головному кровообігу. У 
кишечнику мікроорганізми перетравлюють кислоти 
(наприклад, жовч та амінокислоти) та інші речовини 
з продуктів харчування та зовнішнього середовища. 
Після цього вони транспортуються в печінку воріт-
ною веною і таким чином впливають на процеси в 
печінці [37].

Жовчні кислоти та кишкові мікроорганізми вза-
ємодіють дуже тісно і безперервно модулюють один 
одного. Стверджується, що жовчні кислоти мають 
прямий контроль над мікрофлорою кишечника [38]. 
Наприклад, дисбактеріоз кишечника зміщує рівнова-
гу між первинною та вторинною жовчними кислота-
ми та їх ентерогепатичними циркуляціями. З іншого 
боку, жовчні кислоти беруть участь у гальмуванні 
процесів розростання кишкових бактерій [39-40].

Дисбіоз та захворювання печінки.
Останніми роками інтенсивно досліджується 

зв’язок поміж мікрофлорою кишечника та захво-
рюваннями печінки, які обумовлюють характерні 
зміни в кишковій флорі. Визначено, що дисбактері-
оз кишечника призводить до погіршення цілісності 
кишкового бар’єру та збільшує транслокацію бакте-
рій та токсичних метаболітів, які можуть потрапити 
до печінки через систему ворітних вен. Подальше 
порушення метаболізму жовчних кислот та накопи-
чення ліпідів у печінці разом з окиснювальним стре-
сом та посиленням запалення прискорює прогресу-
вання захворювань печінки через сигнальні шляхи  
LPS/TLRs/NF‑κB. Таким чином, зміни мікрофлори 

кишечника та метаболітів впли-
вають на патогенез захворювань 
печінки і навпаки [37].

Патогенез чисельних хроніч-
них захворювань печінки, таких 
як неалкогольна жирова хвороба 
печінки (НАЖХП) і неалкогольний 
стеатогепатит (НАСГ), алкогольна 
хвороба печінки (АХП), цироз пе-
чінки, гепатоцелюлярна карцино-
ма (табл. 1) знаходиться в межах 
впливу вісі кишечник-печінка 
[41].

Таблиця 1 – Зміни мікробіоти кишечника за умов патології печінки
Патологія Характеристика мікробіоти

Гепатоцелюлярна 
карцинома

↓ Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. and Enterococcus spp.
↑ Escherichia coli

Печінкова 
енцефалопатія

Продукція аміаку та ендотоксинів бактеріями, що виробля-
ють уреазу, такими як Klebsiella та Proteus

Алкогольна хвороба 
печінки

↓ рівнів бутират-продукуючої Clostridiales species
↑ рівнів про-запальних Enterobacteriaceae

НАЖХП/НАСГ ↑ Firmicutes/Bacteroidetes співвідношення

Цироз ↓ Bacteroidetes та Firmicutes
↑ Streptococcus spp. та Veillonella spp.
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НАЖХП є однією з найважливіших причин захво-
рювання печінки у всьому світі, загальна пошире-
ність якої становить 25%. Приблизно у 20% пацієнтів 
з НАЖХП розвивається НАСГ – хронічне запалення 
печінки, яке може прогресувати до цирозу. Патофі-
зіологія НАСГ досі повністю не вивчена. Його часто 
описують як феномен «двох ударів», що характеризу-
ється первинним накопиченням ліпідів та зміненим 
метаболічним гомеостазом з подальшим вторинним 
окиснювальним стресом та клітинним запаленням. 
Серед чисельних факторів, які можуть призвести до 
НАЖХП/НАСГ, зміни кількісного та якісного складу 
КM вважаються одними з найважливіших, що при-
зводять до втрати рівноваги поміж компонентами 
вісі кишечник-печінка [42]. Відомо, що в людей з 
НАЖХП спостерігається менша експресія основного 
білка щільного з’єднання – zonula occludens 1, що 
може призводити до збільшення трансепітеліальної 
проникності у кишечнику та наступної бактеріальної 
транслокації [43]. Крім того, КМ може змінювати по-
стачання та витрату клітинної енергії за допомогою: 

1) бактеріальних метаболітів, отриманих із фенілоц-
тової кислоти, що сприяють стеатозу печінки та на-
копиченню тригліцеридів, 2)  коротколанцюгових 
жирних кислот (КЛЖК), які знижують рівні печінко-
вого холестерину та синтез жирних кислот (ЖК), а 
також інтенсифікують окиснення ліпідів, і 3)  змін 
сигнальних шляхів, пов’язаних з ЖК і опосередкова-
них пригніченням активності фарнезоїд Х рецепто-
ра (FXR), який є ключовим регулятором ліпогенезу, 
окиснення жирних кислот, глюконеогенезу та го-
меостазу тригліцеридів, а також регулює експресію 
транспортера глюкози 4 та глюкагоноподібного пеп-
тиду 1, які також приймають участь у чутливості до 
інсуліну. Також, бактеріальні мікроорганізми можуть 
регулювати апетит опосередковуючи свої ефекти 
метаболітами, що утворюються при переварюванні 
їжі (наприклад, аміномасляну кислоту та серотонін), 
шляхом взаємодії з ентероендокринними L -клітина-
ми або з рецепторними системами ендоканабіної-
дів. Повідомлялося про більш високу концентрацію 
етанолу в крові осіб з НАЖХП, навіть при утриманні 

Таблиця 2 – Вплив пробіотиків на розвиток захворювань печінки та механізми  
модуляції мікробіоти кишечника [45].

Патологія Пробіотики Дослідження Ефекти та механізми

АХП Lactobacillus rhamnosus GG

In vivo (у мишей); in 
vitro (макрофаги, 

отримані з моноцитів 
периферичної крові 

людини)

Пригнічення продукції фактора некрозу пухлин (TNFα) 
та запалення, протидія збільшенню експресії мРНК 
TLR та CYP2E1 та фосфорилювання р38 MAP -кінази; 
дозозалежне зниження TNFα, зниження печінкових 
жирних кислот, посилення синтезу довголанцюгових 
жирних кислот (ДЛЖК), зміцнення кишкового бар’єру 
та зменшення ендотоксикозу

Lactobacillus rhamnosus GG In vivo (у мишей) Посилення синтезу ДЛЖК, зміцнення бар’єрної функції 
кишечника та зменшення ендотоксикозу

Lactobacillus rhamnosus R0011 
та acidophilus R0052 In vivo (у мишей) Зменшення рівнів медіаторів запалення та зниження 

експресії TLR4

Akkermansia muciniphila
In vivo (у мишей); in 
vitro (фекалії хворих 

на АХП)

Підвищення цілісності кишкового бар’єру, товщини 
слизу та щільних з’єднань

НАЖХП
Lactobacillus johnsonii BS15 
(2*107 КУО/0.2 мл або 2*108 
КУО/0.2 мл)

In vivo (у мишей)

Посилення антиоксидантної системи захисту, пригні-
чення інсулінорезистентності, відновлення мітохон-
дріальних функцій, поліпшення проникності кишечни-
ка та модуляція кишкової флори

Lactobacillus rhamnosus GG 
(5*107 КУО/г маси тіла) In vivo (у мишей)

Відновлення корисних бактерій у дистальному відділі 
тонкої кишки, поліпшення кишкового бар’єру, знижен-
ня рівня ЛПС у портальній венозній крові, зменшення 
запалення та пригнічення накопичення жирних кислот 
у печінці

Комбінація живої 
Bifidobacterium infantis 
та Lactobacillus acidopilus 
(0.5*106 КУО) та живих 
Bacillus cereus (0.5*105 КУО)

In vivo (у щурів)

Зменшення дисбактеріозу кишкової мікробіоти, від-
новлення цілісності кишкового бар’єру, зменшення 
сироваткових запальних цитокінів, поліпшення пато-
логії печінки, зниження рівня підвищених ферментів 
печінки в сироватці крові та глікометаболічних біомар-
керів, можливо через сигнальний шлях LPS/Toll-like 
receptor 4 (TLR4)

Синбіотик:Lactobacillus 
fermentum CECT5716 та фрук-
то-олігосахариди

In vivo (у щурів)

Запобігання стеатозу печінки та зменшення інсулі-
норезистентності за рахунок модуляції мікрофлори 
кишечника, що супроводжує помітне поліпшення 
бар’єрної функції кишечника та зменшення дисбакте-
ріозу.

CCl4-
індукований 

фіброз печінки

Saccharomyces boulardii In vivo (у щурів)

Поліпшення проникності кишечника, нормалізація 
підвищеного рівня ендотоксину в сироватці крові та 
прозапальних цитокінів, а також модуляція складу 
мікробів у кишечнику

Lactobacillus salivarius LI01 
або Pediococcus pentosaceus 
LI05

In vivo (у щурів) Поліпшення порушеного кишкового бар’єру, пригні-
чення запалення

Цироз печінки 
з ПЕ Пробіотик VSL#3 In vivo (у людей) Зниження тяжкості цирозу печінки та госпіталізацій
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від алкоголю. Це може бути пов’язано з виявленими 
штамами алкоголь продукуючих бактерій при дис-
бактеріозі за умов НАЖБП [44]. Проте спостереження 
показали наявність захисних ефектів пробіотиків при 
НАЖХП (табл. 2) [45].

Надмірне вживання алкоголю також є однією з 
провідних причин хронічних захворювань печінки у 
всьому світі. Алкогольна хвороба печінки (АХП) про-
являється від стеатозу печінки до стеатогепатиту, 
фіброзу і, зрештою, цирозу. Вперше роль КМ у роз-
витку захворювань печінки спричинених алкоголем, 
була припущена у 1995 р., коли Adachi та 

співавт. повідомив, що антибіотики запобігають 
розвитку у щурів алкоголь-індукованого уражен-
ня печінки. Було виявлено, що вживання алкоголю 
спричинює надмірне розмноження бактерій у тон-
кому та товстому кишечнику. Однак ці зміни є не-
постійними і можуть регресувати при утриманні від 
алкоголю. Дослідження, проведені як на мишах, так 
і на людях, виявили, що надмірне вживання алко-
голю може викликати зміни у складі КМ. Зокрема, 
дисбактеріоз кишечника при АХП характеризуєть-
ся великою кількістю бактерій, що продукують ен-
дотоксини (Enterobacteriaceae та Streptococcus) та 
зменшенням чисельності захисних штамів, таких як 
Bacteroidetes та Lactobacillus. Також було виявлено, 
що чисельність штамів, які продукують КЛЖК, таких 
як Lachnospiraceae та Ruminococcaceae, різко ско-
рочувалася. Крім того, було виявлено, що числові 
показники Akkermansia muciniphila зменшуються 
пропорційно тяжкості та прогресуванню АХП [46]. 
Причому різні пробіотики продемонстрували сприят-
ливий вплив на АХП шляхом змін у кишковій мікро-
флорі (табл. 2).

Цироз печінки є наслідком тривалих хронічних 
захворювань печінки. Пацієнти з цирозом схильні 
до більш високого ризику дисбактеріозу через без-
ліч патологічних взаємодій між печінкою та кишеч-
ником, а саме: зміну перистальтики кишечника, 
зміни рН і зниження рівнів ЖК у товстій кишці, що 
поступово призводить до втрати контролю росту 
бактерій. Найважливішим процесом, що відбува-
ється під час прогресування цирозу, є посилення 
запалення, яке може бути пов’язане з більшою част-
кою Enterobacteriaceae (які продукують потужний 
ендотоксин) та зменшенням кількості Bacteroidetes 
з їх імуноінгібуючою дією на TLR4 печінки. Крім 
того, менша кількість 7α-дегідроксилюючих бакте-
рій, таких як Lachonospiraceae, Ruminococcaceae та 
Blautia, ще більше виснажує ЖК, що посилює дисбак-
теріоз кишечника. Після розвитку портальної гіпер-
тензії, системне запалення, окиснювальний стрес та 
венозний застій ще більше пошкоджують кишковий 
бар’єр, який стає все більш проникним. Зниження 
транзиторної функції кишечника стимулює підви-
щення кількості бактерій тонкої кишки, які мають 
найбільший потенціал функціонувати як джерело 
бактеріальної транслокації. Наприклад, розвиток 
ВІЛ пов’язаний з різкою зміною складу КМ: аналіз 
калу в поєднанні з магнітно – резонансною томогра-
фією (МРТ) довів, що певні сімейства бактерій були 
пов’язані з порушенням когнітивних функцій через 
астроцитарні та нейронні зміни [47]; зокрема, паці-
єнти з печінковою енцефалопатією (ПЕ) та вищими 
концентраціями Veillonellaceae мали погані пізна-

вальні здібності, ендотоксикоз, вищі рівні аміаку 
та прояви більш виразного запалення, порівняно з 
пацієнтами з цирозом але без ПЕ [48]. Пряме відо-
браження цих висновків можна знайти в концепції 
«вісь кишечник-мозок». При ПЕ і запальні сигнали, і 
нейроактивна мікробна активність можуть досягати 
мозку і викликати запалення та зміни в передачі по 
нейронах (наприклад, вплив Lactobacillus rhamnosus 
на експресію рецептора ГАМК), що може пояснити 
зміни у поведінці та моделях сну [49]. Було проде-
монстровано, що пробіотики сприяють відновленню 
кишкової флори та приносять користь пацієнтам із 
цирозом (табл. 2).

Як свідчать результати досліджень останніх років, 
застосування деяких лікарських препаратів також не-
рідко відіграє роль у розвитку захворювань печінки 
і призводить до гепатотоксичності або медикамен-
тозно-індукованого ураження печінки (МІУП). МІУП 
спостерігаються у 10-20 із 100 000 пацієнтів, які при-
ймають лікарські засоби [50]. В 2-5% випадків вони 
спричиняють жовтяницю у госпіталізованих пацієн-
тів, у 10% є причиною всіх випадків гострого гепатиту 
[51], а також причиною 11% випадків гострої печін-
кової недостатності [52]. Крім того, повідомляється, 
що медикаментозно-індуковані ураження печінки 
можуть бути причиною формування вираженого 
фіброзу або ж цирозу та обумовлюють до 40  000 
смертей на рік [53]. За даними реєстру Drug-Induced 
Liver Injury Network (DILIN) [54] та інших численних 
публікацій, найчастіше медикаментозно-індуковані 
ураження печінки викликають такі групи препара-
тів: гормональні контрацептиви, анаболічні стероїди 
[55], нестероїдні протизапальні засоби [56], антибіо-
тики [57], статини [58], протитуберкульозні [59], про-
типухлинні [60].

Поняття про пробіотики та пребіотики та меха-
нізми їх дії. Термін «пробіотики» визначається як 
продукти, що містять життєздатні живі мікроорганіз-
ми, які при введенні в адекватних кількостях чинять 
сприятливий вплив на господаря, змінюючи мікробі-
оту кишечника [61].

Пробіотики можуть включати один або декілька 
типів живих організмів, які потенційно можуть відно-
вити нестачу пробіотичних видів у мікробіоті – госпо-
даря [62]. Найчастіше використовуваними пробіоти-
ками є види Bifidobacterium та Lactobacillus, але деякі 
Bacillus, Pediococcus, Lactococcus and Streptococcus та 
Е. coli також використовуються разом із дріжджами 
Saccharomyces boulardii [63]. Існує декілька переваг 
для здоров’я при застосуванні пробіотиків при за-
хворюваннях: 1)  зменшення популяції патогенних 
бактерій шляхом індукції антимікробних пептидів, 
які зменшують запалення та активують імунну сис-
тему господаря; 2)  відновлення рівноваги мікробі-
оти кишечника між комменсальними та патогенни-
ми бактеріями шляхом конкурентного антагонізму; 
3)  пригнічення бактеріальної транслокації шляхом 
підтримки цілісності кишкового бар’єру (відновлю-
ють щільні з’єднання епітелію кишечника); 4) змен-
шення організмових рівнів токсичних продуктів, що 
надходять з їжею або самою мікробіотою (ЛПС, сір-
ководень, тощо); 5) поліпшення стану гіпердинаміч-
ного кровообігу та функції печінки (рис.).

Проте необхідні для корекції кишкової мікробі-
оти дози пробіотиків є варіабельними залежно від 
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штаму, проте більшість із них знаходить-
ся в діапазоні 1–10 млрд КУО/дозу. Тим 
не менш, важко встановити точну дозу 
пробіотиків, орієнтованих на користь для 
здоров’я. Найбільш популярними і широ-
ко використовуваними є Bifidobacterium і 
Lactobacillus. Дані представники кишко-
вої мікробіоти є добре вивченими як на 
тваринах, так і на людях і часто рекомен-
довані в якості пробіотиків при лікуванні 
різних порушень печінки. За результата-
ми спостережень відмічалося поліпшен-
ня функціональних тестів печінки, таких 
як зниження аланінамінотрансферази 
(АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), 
гаммаглутамілтрансферази (ГГТ), крім 
того, спостерігалося зниження рівнів лі-
попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 
зменшення ендотоксикозу, обумовлено-
го транслокацією кишкових ліпополіса-
харидів, та модуляцією запальної секре-
ції цитокінів шляхом посилення IL-10 та 
зменшення прозапальних цитокінів, таких як TNF-α 
[65].

Деякі пробіотики, що містять Lactobacillus 
rhamnosus GG та Akkermansia muciniphila також про-
демонстрували гепатопротекторні ефекти. Було по-
казано, що пребіотики полегшують перебіг захворю-
вань печінки шляхом модуляції кишкової флори та 
покращенню проникності кишечника. Отже, певною 
мірою було пригнічено патогенне прогресування 
захворювань печінки, шляхом: зменшення накопи-
чення ліпідів у печінці, ендотоксикозу, гальмування 
окисного стресу, інгібування запалення, послаблен-
ня фіброзу та зменшення апоптозу та некрозу [66].

В експериментальних дослідженнях на моде-
лі МІУП встановлено гепатопротекторну дію пре/
пробіотикотерапії, а також відновлення мікробіоти 
кишечника. Наряду з цим визначено, що поєднане 
використання про/пребіотиків з гепатопротектором 
адеметіоніном показало кращі результати у віднов-
ленні як мікробіоти кишечника, так і рівноваги мар-
керів гепатотоксичності [67].

Слід зазначити, що сьогодні не існує єдиної кон-
цепції механізмів позитивного впливу мікроорганіз-
мів на функціонування органів і систем. Проте деякі 
механізми дії пробіотиків все таки були вивчені для 
пояснення їхньої ефективності при патології печінки. 
Зокрема, вони можуть включати: 1) конкуренцію за 
поживні речовини з патогенними бактеріями та про-
дукцію антимікробних речовин; 2)  підтримку гоме-
остазу епітеліального бар’єру, шляхом вивільнення 
гранул поліфосфату, які активують MAPK шлях інте-
грину β1-p38; 3)  секрецію бактеріоцину; 4)  підкис-
лення просвіту кишечника; 5) стимуляцію імунної від-
повіді господаря; 6) послаблення запального каскаду 
TLR4 та інгібування проліферації шкідливих бактерій; 
7) виступати джерелом продукції ліпотейхоєвої кис-
лоти (LTA); 8) модулювання продукції фактора росту 
фібробластів 19 (FGF-19) та поглинання рослинних 
стеринів у кишечнику; 9)  підвищення рівнів цир-
кулюючих жовчних кислот в результаті посилення 
декон’югації в кишечнику, що зменшує всмоктуван-
ня холестерину та збільшенню ваги; 10) індукований 
голодом адипоцитарний фактор (fasting-induced adi-

pose factor – FIAF), який діє як посередник мікробної 
регуляції накопичення енергії.

Припускається, що ці переваги мають залежність 
від конкретних штамів бактерій, які ідентифікуються 
за родом, видом, підвидом (якщо є) та буквено – 
цифровим позначенням; надзвичайно важливо пра-
вильно ідентифікувати штами за допомогою нових 
молекулярних технологій, що включають: визначен-
ня присутності позахромосомних генетичних еле-
ментів, ферментацію цукрів та виявлення продуктів, 
отриманих у результаті ферментації [68].

Іншою групою препаратів, що здатні впливати на 
функціонування мікробіоти кишечника є пребіотики. 
Це група неперетравлюваних олігосахаридів, що міс-
тять від 3 до 10 залишків моносахаридів ковалент-
но приєднаних за допомогою глікозидних зв’язків. 
Природньо вони знаходяться у великій кількості в 
молоці, овочах, крупах, коренях та фруктах, слугуючи 
запасними вуглеводами. Пребіотики діють як дже-
рело їжі для мікроорганізмів – господаря і вибірково 
стимулюють активність або розмноження корисних 
видів бактерій, таких як Bifidobacterium [61]. Збіль-
шення чисельності цих бактерій може призвести до 
поліпшення активності детоксикаційних ферментів, 
продукції бактеріоцину та декон’югації жовчі, змен-
шенні рівню аміаку в крові. Bifidobacterium виробля-
ють вітаміни та травні ферменти, а також знижують 
рН кишечника, тим самим покращуючи стійкість до 
колонізації потенційного патогена. Отже вони чинять 
позитивний вплив на кишковий гомеостаз та по-
ліпшення здоров’я. Ці олігосахариди стійкі до пере-
травлення, оскільки кишечник людини не виробляє 
ферментів, здатних їх гідролізувати. Однак кілька 
видів кишкових бактерій експресують ферменти, такі 
як глікозидази, які здатні метаболізувати ці непере-
травлені сполуки [62].

Як і пробіотики, пребіотики також вибірково мо-
дулюють і стимулюють різноманітність мікробіоти, 
покращують цілісність кишкового бар’єру та знижу-
ють рівні ферментів печінки, що викликають пошко-
дження тканин; проте існують й інші механізми, які 
чинять терапевтичну дію, при вживанні пребіотиків 
пребіотиків. Наприклад, вони регулюють імунну від-

Рисунок – Молекулярні та фізіологічні процеси в проникності кишечника 
при застосуванні пребіотиків та пробіотиків [64].
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повідь, стимулюючи синтез та вивільнення місцевих 
запальних цитокінів або модифікуючи експресію 
генів, пов’язану з імунною відповіддю. Пребіотики 
також мають здатність активувати шлях комплемен-
ту через контакт макрофагів та надмірну продукцію 
компоненту комплементу 3, а також індукувати клі-
тинну антигенпрезентаційну здатність [69-70]. Також, 
вони регулюють всмоктування та синтез вітамінів 
групи В. Крім цього, пребіотики індукують продукцію 
антитіл, які збільшують взаємодію з рецепторами 
вуглеводів в епітеліальних та імунних клітинах ки-
шечника, покращують реакцію на інсулін у смугастій 
м’язовій та печінковій тканині, а також регулюють 
обмін глюкози та ліпідів. Також ці вуглеводи, що не 
піддаються травленню можуть підкислювати кал, 
змінюючи бактеріальний склад, що сприяє екскреції 
амонію, що обумовлює «очищаючий» ефект. Зокре-
ма, миші, які отримували пребіотики, демонструва-
ли поліпшення цілісності щільних з’єднань, проник-
ності кишечника, зниження цитокінів у плазмі крові 
та рівнів ЛПС; також знижувалися експресія окисного 
стресу печінки та маркери запалення [71].

На сьогодні найбільш використовуваними пре-
біотиками є інулін, лактулоза, олігофруктоза, галак-
тоолігосахариди, олігосахариди грудного молока. 
Інулін-це лінійний фруктан з глікозидним бета- ( 2-1) 
-фруктозил-фруктозним зв’язком, що робить його 
неперетравлюваним. Інулін все частіше використо-
вується в харчових продуктах для людини і впливає 
на мікробний склад шлунково-кишкового тракту 
господаря. Основним ефектом інуліну є стимуляція 
росту Bifidobacteriа, хоча ці мікроорганізми можуть 
ферментувати його у товстій кишці і продукувати 
гази (діоксид вуглецю та водень), а також лактат та 
SCFA. Є дані, що добавка інуліну може впливати на 
ферментативну активність детоксикації печінки, а 
також може одночасно стимулювати декілька субпо-
пуляцій Т -лімфоцитів, дендритні клітини та макро-
фаги, індукувати фагоцитоз та сприяти усуненню па-
тогенів [72].

Інші синтетичні представники пребіотиків, такі як 
лактулоза, залишаються неперетравленими, допо-
ки не досягнуть товстої кишки, де метаболізуються 

бактеріями. Результатами метаболізму є продукція 
оцтової та молочної кислот, що призводить до зни-
ження рН і як наслідок, пригнічення росту кишкових 
бактерій, які продукують уреазу та зростання роз-
множення Lactobacillі. Лактит – цукровий спирт, який 
виробляється шляхом каталітичної гідрогенізації 
лактози, також збільшує кількість корисних бактерій, 
таких як Bifidobacteriа та Lactobacillі, зі значним зни-
женням рівня ендотоксинів у плазмі крові у пацієнтів 
з хронічним вірусним захворюванням печінки [73-
74]. Деякі продукти, такі як цибуля, мед, пшениця, 
цибуля-порей, часник та банани містять олігофрук-
тозу. Також її можна виділити з кореня цикорію або 
синтезувати ферментативно з сахарози. Фермента-
ція олігофруктози в товстій кишці має значний фізі-
ологічний ефект, який включає збільшення абсорбції 
кальцію, зростання чисельності Bifidobacteria у тов-
стій кишці та зростання маси калу. Також можливим 
є зниження рівнів ліпідів у крові та скорочення часу 
транзиту хімусу в шлунково-кишковому тракті [75].

Узагальнюючи вищезазначене можна передба-
чити факт того, що про/пребіотики сприяють модуля-
ції мікробіоти кишечника та можуть бути економічно 
ефективними, безпечними та дієвими терапевтични-
ми засобами для профілактики та лікування захво-
рювань печінки різної етіології.

Висновки. Мікрофлора і зниження бар’єрної 
функції кишечника з транслокацією кишкової флори 
у кровообіг, глибоко залучені до розвитку захворю-
вань печінки і не тільки, що потребує нових заходів, 
які будуть здатні відновити проникність кишечника. 
Мікробіота кишечника є важливим модифікатором 
захворювань печінки; проте розуміння її участі у цих 
процесах є обмеженим, як і залишаються незрозумі-
лими конкретні механізми її впливу.

Перспективи подальших досліджень. Даний на-
прямок є перспективним і обґрунтованим з різних 
причин. Проте для його широкого запровадження 
необхідні додаткові дослідження in vitro на тваринах 
та людях, що спроможні пояснити взаємозв’язок між 
захворюваннями печінки та мікрофлорою кишечника.
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МІКРОБІОТА КИШЕЧНИКА В ПАТОЛОГІЇ ТА ПРОФІЛАКТИЦІ ЗАХВОРЮВАНЬ ПЕЧІНКИ
Харченко Ю. В., Дичко Є. Н., Топка Е. Г., Коссе В. А., Люлько І. В., Алексєєнко З. К., Філіппов Ю. О. 

Резюме. Мікробіота кишечника утворює складну мікробну спільноту, яка має значний вплив на здоров’я 
людини. Склад мікробіоти змінюється від людини до людини, і він змінюється протягом життя. Відомо, що 
мікробіом може бути змінений внаслідок дієти, різних процесів, наприклад, таких як запалення. Як і всі інші 
галузі медицини, у галузі мікробіології відбувається безперервне зростання. Різноманітні мікроорганізми пе-
ребувають на всіх ділянках людського тіла, навіть у місцях, які раніше вважалися стерильними: наприклад, 
у печінці, підшлунковій залозі, мозку та жировій тканині. В даний час одним з етіологічних факторів захво-
рювання печінки вважаються прозапальні зміни в організмі людини. Існує багато підтверджуючих даних про 
дисбіоз кишечника, підвищення його проникності та його вплив на розвиток захворювань печінки, що вказу-
ють на вісь кишечник – печінка. Вісь кишка-печінка впливає на патогенез багатьох захворювань печінки, таких 
як алкогольна хвороба печінки, неалкогольна хвороба печінки, неалкогольний стеатогепатит, цироз печінки 
та гепатоцелюлярна карцинома. Мікробіота кишечника бере участь у регуляції здоров’я мозку, тим самим 
підтверджуючи наявність вісі кишечник – мозок. Також експерименти з мишами показали, що мікроорганіз-
ми мають значний вплив на цілісність гематоенцефалічного бар’єру. Мікробіота може модулювати різнома-
нітні механізми через вісь кишечник -печінка та вісь кишечник -мозок. Звичайна кишкова флора впливає на 
здоров’я людини у багатьох позитивних аспектах, але зараз є вагомі докази того, що мікробіота кишечника, 
особливо змінена, здатна впливати на патології багатьох захворювань за допомогою різних механізмів за-
палення. Важливу роль мікробіоти кишечника при розладах печінки також підтверджують накопичені докази 
того, що ускладнення важких захворювань печінки, таке як печінкова енцефалопатія, ефективно лікується 
різними пребіотиками, пробіотиками та антибіотиками. На даний момент багато патофізіологічних реакцій у 
разі мікробного дисбіозу досі незрозумілі. Краще розуміння мікробіоти кишечника та його компонентів при 
захворюваннях печінки може надати більш повну картину цих складних розладів, а також стати основою для 
нових методів лікування.

Ключові слова: мікробіота, вісь кишечник-печінка, дисбіоз, пробіотики.

GUT MICROBIOTA IN THE PATHOLOGY AND PREVENTION OF LIVER DISEASE
Kharchenko Y. V., Dychko Y. N., Topka E. G., Kosse V. A., Lyulko I. V., Alekseenko Z. K., Filippov Y. O.
Abstract. The gut microbiota forms a complex microbial community that has a significant impact on human 

health. The composition of the microbiota varies from person to person, and it changes throughout life. It is known 
that the microbiome can be altered due to diet, various processes, such as inflammation. Like all other fields of med-
icine, the field of microbiology is constantly growing. Various microorganisms are found in all parts of the human 
body, even in places previously considered sterile: for example, in the liver, pancreas, brain and adipose tissue. Cur-
rently, one of the etiological factors of liver disease are pro-inflammatory changes in the human body. There is much 
evidence of intestinal dysbiosis, increased permeability and its effect on the development of liver disease, indicating 
the axis of the gut – liver. The gut – liver axis affects the pathogenesis of many liver diseases, such as alcoholic liver 
disease, nonalcoholic liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. The 
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intestinal microbiota is involved in the regulation of brain health, thereby confirming the presence of the gut-brain 
axis. Experiments with mice have also shown that microorganisms have a significant effect on the integrity of the 
blood-brain barrier. The microbiota can modulate various mechanisms through the gut-liver axis and the gut-brain 
axis. The normal intestinal flora affects human health in many positive ways, but there is now strong evidence that 
the intestinal microbiota, especially altered ones, can influence the pathology of many diseases through various 
inflammatory mechanisms. The important role of intestinal microbiota in liver disorders is also confirmed by the 
accumulated evidence that complications of severe liver disease, such as hepatic encephalopathy, are effectively 
treated with various prebiotics, probiotics and antibiotics. At present, many pathophysiological reactions in the case 
of microbial dysbiosis are still unclear. A better understanding of the intestinal microbiota and its components in 
liver disease can provide a more complete picture of these complex disorders, as well as become the basis for new 
treatments.

Keywords: microbiome, gut-liver axis, dysbiosis, probiotics.
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Операція видалення зуба або екстракція зуба за 
даними літератури може супроводжуватися цілим 
рядом ускладнень, але найпоширенішим є альвеоліт, 
на долю якого припадає 1-35% від всіх ускладнень 
амбулаторного прийому. Кроуфорд Лонг – амери-
канський лікар і фармацевт, вперше дав визначення 
такому постекстракційному ускладненню, як альвео-
літ і назвав його синонімом – альвеолярний остеоіт. 
Окрім таких визначень цього патологічного проце-
су в літературі можливо знайти і інші: «суха лунка», 
«післяекстракційний альвеолоневрит», «луночковий 
післяопераційний біль», «остеомієліт лунки».

За даними літературних джерел інфекційно-за-
пальний процес лунки зуба під час простих, типових 
екстракцій зубів складає 2-28%. Визначаючи відсотки 
патологічного процесу в лунці зуба під час атипового 
видалення з приводу ретенції третіх молярів нижньої 

щелепи цей показник становив 33%. Розвиток альве-
оліту на верхній щелепі складає 24,2%, а на нижній 
понад 75%, як відомо саме верхня щелепа має густу 
сітку кровоносних судин. Аналіз літератури вказує на 
велику кількість етіологічних факторів, які можуть 
по одинці, чи у комплексі спровокувати появу, або 
ж підсилити дію запального процесу такого постек-
стракційного ускладнення, як альвеоліт. 

Мікробний склад одонтогенного запалення най-
частіше визначається мікробіотою патологічного про-
цесу, також можливе потрапляння мікроорганізмів у 
лунку видаленого зуба, тих які можуть знаходитися в 
складі мікробіоти порожнини рота, при недотриман-
ні гігієни ротової порожнини і несанованої порожни-
ни рота пацієнта. Запальна реакція в періапікальних 
тканинах викликається мікробною флорою корене-
вих каналів, особливо при не якісному ендодонтич-


