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ВЗАИМОСВЯЗЬ РАССТРОЙСТВ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
«КИШЕЧНИК — МОЗГ» И ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Расстройства взаимодействия оси «кишечник–мозг» (РВКМ) и заболевания пече-
ни метаболического генеза, включая их терминальную стадию, — цирроз печени (ЦП), 
включены в патогенетический континуум, в рамках которого каждый из компонентов мо-
жет быть значимым драйвером прогрессирования. Ключевым звеном выступает систем-
ное низкоинтенсивное воспаление (low–grade inflammation), индуцированное портальной 
эндотоксемией и нейроиммунной дисрегуляцией. Цель обзора. Систематизировать совре-
менные данные о механизмах взаимосвязи, методах лечения РВКМ и заболеваний печени. 
В статье приводятся концепции восходящей (Bottom–Up) и нисходящей (Top–Down) мо-
дуляции сигналов, актуальные данные об изменениях микробиоты при РВКМ и заболе-
ваниях печени. Особое внимание уделено возможностям диагностики и терапевтическим 
методам для целевого воздействия на значимые патофизиологические звенья. Заключе-
ние. Понимание роли взаимосвязи РВКМ и заболеваний печени аргументируют необхо-
димость организации междисциплинарных команд, основной задачей которых является 
комплексная терапия РВКМ. Будущие исследования должны быть сфокусированы на 
определении биомаркеров нарушений профиля микробиоты, разработке фармакотерапев-
тического влияния на ключевой механизм прогрессирования — системное воспаление.

Ключевые слова: ось «кишечник — мозг», цирроз печени, низкоинтенсивное воспале-
ние, микробиота, пробиотики

Введение

Функциональные расстройства желу-
дочно-кишечного тракта (ФРЖКТ) по со-
временным представлениям являются рас-
стройствами взаимодействия оси «кишеч-
ник — мозг» (РВКМ) и включают в себя 
разнообразную группу устойчивых сим-
птомов со стороны желудочно-кишечного 
тракта. Основным механизмом является на-
рушение регуляции двунаправленной связи 
между кишечником и мозгом [1]. Наиболее 
распространёнными вариантами являются: 
синдром раздражённого кишечника (СРК), 
функциональная диспепсия (ФД), функци-
ональная диарея, функциональный запор 
и др. СРК и ФД вместе встречаются у >20% 
населения мира, влияют на качество жизни 
и связаны с использованием ресурсов си-
стемы здравоохранения [2]. РВКМ часто 
сопровождают хронические заболевания 

печени — метаболически-ассоциирован-
ную жировую болезнь печени (MAЖБП) 
и цирроз печени (ЦП), которые являют-
ся ещё более значительным бременем. 
MAЖБП выявляется примерно у каждого 
четвёртого человека, а общее число паци-
ентов с ЦП составляет более 112 миллио-
нов во всём мире [3]. Осложнения ЦП яв-
ляются основными причинами длительной 
утраты трудоспособности и смертности 
пациентов гастроэнтерологического про-
филя. Понимание патогенетической связи 
между РВКМ и заболеваниями печени в 
настоящее время трансформировалось в 
концепцию трёхсторонней интегративной 
модели — ось «кишечник  — печень — 
мозг». В основе этого взаимодействия ле-
жат универсальные механизмы: дисбиоз, 
повышенная проницаемость кишечника, 
системное воспаление, а также нейроим-

Клиническая медицина
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мунная дисрегуляция. В современных пу-
бликациях появляется всё больше инфор-
мации о взаимосвязи между РВКМ и раз-
витием/прогрессированием заболеваний 
печени. Так, по данным Ng et al. у паци-
ентов с MAЖБП диагноз СРК устанавли-
вают чаще в сравнении с пациентами без 
MAЖБП (29% против 13%) [3, 4]. В то же 
время, более, чем у 70% пациентов с СРК 
выявляются признаки MAЖБП [3]. Выра-
женность MAЖБП строго коррелирует с 
интенсивностью симптомов СРК, подчёр-
кивая сложную связь между метаболиче-
ской дисфункцией печени и РВКМ [5]. Тем 
не менее, следует признать недостаточным 
количество публикаций, касающихся раз-
работок методов лечения, учитывающих 
общие механизмы РВКМ и хронических 
заболеваний печени. Целью обзора явля-
ется краткое освещение патофизиологи-
ческой взаимосвязи РВКМ и заболеваний 
печени, а также анализ текущих диагно-
стических проблем и потенциальных те-
рапевтических стратегий, основанных на 
междисциплинарном подходе.

Ключевые аспекты патофизиологии

По аналогии с РВКМ, при развитии/
прогрессировании заболеваний печени 
основные патофизиологические нару-
шения происходят в оси взаимодействия 
«кишечник — печень». Ось формируется 
посредством коммуникации микробиоты 
кишечника, состояния кишечного барьера, 
печени, как ключевого органа иммунной 
системы, и центральной нервной системы. 
Как и при РВКМ, при заболеваниях пече-
ни ключевыми патологическими состо-
яниями являются: изменения микробио-
ма, повышение проницаемости кишечной 
стенки, системное воспаление, поврежде-
ние печени, нарушение нейроиммунной 
регуляции. Каждое из перечисленных со-
стояний — это не только неотъемлемая 
часть нарушенной двунаправленной связи 
в оси «кишечник — печень», но и потен-
циальный триггер развития традиционных 
осложнений в процессе прогрессирования 
ЦП (бактериальные инфекции, печёноч-

ная энцефалопатия (ПЭ), варикозные кро-
вотечения и др.).

Дисбиоз кишечника

Изменение микробного разнообразия 
кишечника является отличительной чер-
той РВКМ и ЦП. Дисбиоз характеризует-
ся увеличением представителей таксонов 
Enterobacteriaceae, таких как Escherichia 
coli, Klebsiella spp. на фоне сокращения 
популяции Lactobacillus и Bifidobacterium. 
Уменьшение микробного разнообразия 
при ЦП приводит к распространению па-
тогенных видов, являющихся источником 
эндотоксинов, в первую очередь липопо-
лисахаридов (ЛПС) [5]. Установлено, что 
тяжесть ЦП связана с изменением состава 
комменсалов в сторону увеличения коли-
чества патобионтов [6]. В эксперименталь-
ных исследованиях было установлено, что 
микробиом кишки животных с поврежде-
нием печени зависит от этиологии пораже-
ния [7]. Так, у мышей после 3-недельного 
кормления алкоголем в составе кишечного 
микробиома отмечалось практически пол-
ное отсутствие представителей филюма 
Firmicutes-Lactobacillus при распростра-
нённости Verrucomicrobia и Bacteroidetes. 
В группе лабораторных мышей с повреж-
дением печени, индуцированным тетрахло-
руглеродом (CCl4), плотность Lactobacillus 
spp. повышалась в сравнении с контрольной 
группой [8]. После моделирования холеста-
за (лигирование холедоха) у мышей в мезен-
териальных лимфатических узлах (МЛУ) 
обнаруживались транслоцированные пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae, 
Enterococcaceae и Bacillaceae. Аналогич-
ным образом, микробный дисбиоз вы-
является у пациентов с СРК, например, в 
виде изменения в соотношении Firmicutes/
Bacteroidetes  [2]. Снижение микробного 
разнообразия и избыточная выработка ко-
роткоцепочечных жирных кислот усугубля-
ют симптомы СРК по причине формирова-
ния висцеральной гиперчувствительности, 
нарушения моторики. Новые исследования 
доказывают связь между дисбиозом ки-
шечника и ФД [9]. Улучшение симптомов 
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ФД на фоне терапии рифаксимином, диеты 
с низким содержанием ферментируемых 
олигосахаридов, дисахаридов, моносахари-
дов и полиолов (FODMAP) подтверждает 
роль изменения микробиома кишечника в 
патофизиологии ФД [10].

Синдром повышенной кишечной про-
ницаемости и транслокация

Дисбиоз и замедление перистальтики 
при ЦП сопровождаются синдромом из-
быточного бактериального роста (СИБР) в 
тонкой кишке. Распространённость СИБР 
достигает 50% и коррелирует с тяжестью 
печёночной дисфункции, инициируя бак-
териальную транслокацию (БТ). Связы-
вание ЛПС грамотрицательных бактерий 
с TLR4 активирует ядерный фактор κВ 
(NF–κB), что запускает гиперпродукцию 
провоспалительных цитокинов (TNF–α, 
IL–6, IL–12), участвующих в прогрессиро-
вании фиброза печени [11]. Патологическая 
БТ реализуется в условиях дисфункции ки-
шечного барьера (синдром «leaky gut» — 
«протекающая» кишка) [12]. При этом бак-
терии преодолевают измененный барьер — 
ассоциированную с кишечником лимфоид-
ную ткань (GALT), включающую пейеровы 
бляшки, внутриэпителиальные лимфоциты 
и мезентериальные лимфоузлы [13]. Нару-
шение барьерной функции замыкает пороч-
ный круг: системное воспаление ухудшает 
микроциркуляцию кишечной стенки и усу-
губляет портальную гипертензию. При ФР 
ЖКТ повышенная проницаемость кишеч-
ника коррелирует с тяжестью симптомов (в 
частности, при СРК–Д), а сопутствующий 
хронический стресс усугубляет этот про-
цесс посредством активации тучных клеток 
и высвобождения кортиколиберина [12].

Нейроиммунная дисрегуляция

Ось «кишечник — мозг» объединя-
ет энтеральную нервную систему с цен-
тральной нервной системой, обеспечивая 
модулирование моторики, болевой чув-
ствительности и адекватные иммунные 
реакции. При РВКМ гиперактивация ги-
поталамо–гипофизарно–надпочечнико-

вой системы и дисрегуляция автономной 
нервной функции усугубляют желудочно-
кишечные симптомы. Повышение уровня 
кортизола и кортиколиберина, вызванное 
стрессом, нарушает моторику кишечника, 
вызывает висцеральную гиперчувстви-
тельность [14]. Кроме того, транслоциро-
ванные метаболиты участвуют в формиро-
вании особого психоэмоционального ста-
туса пациента — апатии, депрессии, трево-
ги, — что обусловлено изменением (через 
TLR4) метаболизма триптофана, избытком 
D-лактата, активацией вагуса [14].

При ЦП нейроиммунная дисрегуляция 
отличается лишь масштабом. К указанным 
изменениям добавляется ПЭ, обусловленная 
печёночной недостаточностью и шунтиро-
ванием аммиака. Выраженность иммунной 
дисфункции достигает степени иммуно-
дефицита, при котором инфекционные ос-
ложнения (бактериемия, пневмония, сеп-
сис и др.) являются частым и потенциально 
фатальным состоянием [15, 16]. Активация 
иммунной системы и системное воспале-
ние при ЦП имеет особенность — в отсут-
ствие инфекционного эпизода формируется 
провоспалительный статус, обусловленный 
циркуляцией в системном кровотоке ЛПС и 
цитокинов. Провоспалительный статус при 
ЦП характеризуется рядом негативных си-
стемных проявлений: гипердинамическим 
типом кровообращения, почечной дисфунк-
цией, относительной надпочечниковой недо-
статочностью, манифестацией или прогрес-
сированием ПЭ, а также коагулопатией [17]. 
При первичных формах РВКМ также обна-
руживаются изменения, связанные с акти-
вацией воспаления. Воспаление при РВКМ 
имеет локальный характер, низкую интен-
сивность, характеризуется повышенной ин-
фильтрацией слизистой оболочки кишки им-
мунными клетками, такими как CD3⁺, CD4⁺ 
и CD8⁺ Т–клетки. Например, тяжесть сим-
птомов при СРК строго коррелирует с повы-
шением уровней TNF–α, IL–1β и IL–8 [18].

Дисрегуляция обмена желчных кислот

В настоящее время желчные кислоты 
(ЖК) рассматривают не только как необ-
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ходимые компоненты для эмульгирования 
и всасывания липидов, но и как самосто-
ятельный класс метаболических модуля-
торов, формирующих специфические гор-
мон-рецепторные комплексы. Образуемые 
комплексы играют ключевую роль в моду-
ляции метаболизма, контроле массы тела и 
поддержании гомеостаза сердечно-сосуди-
стой системы [19]. Кроме того, гормонопо-
добные свойства ЖК распространяются и 
на структуры центральной нервной систе-
мы: проникая через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) или действуя опосредованно 
через кишечные афферентные пути, они 
способны модулировать нейротрансмис-
сию, поведенческие реакции и висцераль-
ную чувствительность, что определяет их 
непосредственное участие в патогенезе 
первичных форм РВКМ.

Изменения микробиоты при СРК на-
прямую влияют на профиль желчных кис-
лот (ЖК). Так, рост популяции Bacteroides и 
активности их гидролаз усиливает деконъ-
югацию первичных ЖК с высвобождением 
хенодезоксихолевой кислоты (ХДХК) [19]. 
В физиологических концентрациях ХДХК, 
будучи мощным лигандом фарнезоидного 
X-рецептора (FXR) [19], индуцирует экс-
прессию белков плотных контактов (ZO–1, 
окклюдина), укрепляя кишечный барьер и 
препятствуя транслокации ЛПС [20]. Па-
раллельная умеренная стимуляция рецепто-
ра TGR5 деконъюгированными ЖК (вклю-
чая таурохолевую кислоту) обеспечивает 
противовоспалительный ответ [21] и под-
держивает гомеостаз в рамках оси «кишеч-
ник  — мозг». Однако избыток свободных 
фракций ЖК имеет патологическое значе-
ние. В рамках оси «кишечник — печень» 
избыток ХДХК оказывает токсическое дей-
ствие на колоноциты, провоцируя секре-
цию воды, диарею и висцеральную гипер-
чувствительность [22]. Кроме того, FXR-
зависимая гиперпродукция фактора роста 
фибробластов–19 (FGF–19) избыточно су-
прессирует синтез первичных ЖК в печени, 
сдвигая пул циркулирующих ЖК в сторону 
вторичных гидрофобных фракций — дезок-
сихолевой и литохолевой кислот [22].

Клинические проявления расстройств 
взаимодействия оси «кишечник — мозг»

Клинические проявления и при ЦП и 
при ФРЖКТ являются результатом вовле-
чённости РВКМ. Несмотря на то, что ЦП 
может иметь латентное течение, вплоть 
до периода декомпенсации, при тщатель-
ном обследовании желудочно-кишечные 
симптомы выявляются более, чем у 80% 
пациентов: снижение аппетита, вздутие, 
боль в живота, отрыжка, диарея или за-
пор [23]. Механизм снижения аппетита 
при ЦП имеет многофакторную природу, 
во многом дублирующую патофизиологи-
ческие паттерны РВКМ. Нарушение ак-
комодации желудка, висцеральная гипер-
чувствительность и нейрогуморальный 
дисбаланс, в т.ч. нарушение выработки 
серотонина, позволяет рассматривать ано-
рексию при ЦП как частное проявление 
системного расстройства взаимодействия 
оси «кишечник — мозг». На ранней ста-
дии формирования ЦП причинами возник-
новения указанных симптомов являются 
нарушения моторики, висцеральная ги-
перчувствительность и изменения микро-
биоты кишечника. По мере прогрессиро-
вания печёночной недостаточности при-
чиной нарушения опорожнения желудка, 
задержки транзита по тонкому кишечника 
является портальная гипертензия, гормо-
нальный дисбаланс, связанный с инсули-
ном, грелином и гастрином. Развитие ас-
цита усугубляет эти проблемы, нарушая 
сенсомоторную функцию желудка [24].

Сложным и распространённым про-
явлением прогрессирующего ЦП является 
нутритивная недостаточность и мальну-
триция, которые выявляются у 50–90% па-
циентов [25]. Мальнутриция проявляется 
снижением потребления пищи, дефици-
том микронутриентов и саркопенией, ко-
торая является независимым предиктором 
смертности у пациентов с ЦП. Влияние на 
нутритивный статус пациента оказывают 
как устаревшие диетические ограничения 
при лечении ПЭ, асцита, подготовке к ис-
следованиям, так и нарушение аппетита. 
Несмотря на то, что при РВКМ клиниче-
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ские рекомендации не предусматривают 
строгих ограничений в рационе, пробле-
ма мальнутриции крайне актуальна для 
данной категории пациентов. В её основе 
лежит формирование избегающего/огра-
ничительного расстройства приёма пищи 
(ИОРПП), обусловленного страхом перед 
появлением симптомов. ИОРПП приводит 
к прогрессирующему сужению разнообра-
зия и объёма потребляемых нутриентов, 
способствуя истощению пациентов.

Манифестация ЦП не ограничивается 
гастроэнтерологическими симптомами. 
Расстройства сна, аффективные наруше-
ния (тревога, депрессия) и сенсомоторные 
феномены, такие как синдром беспокой-
ных ног, традиционно относились к «асте-
новегетативному синдрому», который рас-
сматривался как неспецифическая реакция 
на интоксикацию при болезнях печени. Со-
временная концепция объясняет этот сим-
птомокомплекс системными проявлениями 
дисфункции оси «кишечник — печень — 
мозг»: воздействием провоспалительных 
цитокинов (IL–1, IL–6, TNF–α) на гипота-
ламо–гипофизарно–надпочечниковую ось, 
нарушением циркадных ритмов, повыше-
нием уровня аммиака и нейроиммунной 
дисрегуляцией [26].

Ещё одним важным проявлением, 
встречающимся у 40–80% пациентов с ЦП 
является боль разнообразной локализации 
[27]. Системная сенситизация выступает 
основным патофизиологическим фунда-
ментом появления боли. Состояние может 
проявляться как ноцицептивная, нейро-
патическая или ноципластическая боль 
и значительно снижает функциональные 
возможности и качество жизни пациентов 
[28]. В современных исследованиях, по-
свящённых РВКМ на фоне патологии пече-
ни, особое внимание уделяется симптомо-
комплексу, фенотипически идентичному 
фибромиалгии. Данное состояние, харак-
теризующееся хронической усталостью, 
общим физическим дискомфортом, а так-
же когнитивной дисфункцией (так называ-
емый «brain fog»), представляет собой со-
временную интерпретацию классического 

астеновегетативного синдрома [29].
Сочетание желудочно–кишечных сим-

птомов, аффективных расстройств, дефи-
цита питания, боли приводит к значитель-
ному снижению качества жизни пациен-
тов с ЦП. Тем не менее, популяционные 
исследования, демонстрирующие преоб-
ладающие механизмы расстройства оси 
«кишечник — печень — мозг» при ЦП, от-
сутствуют. Сложная взаимосвязь симпто-
мов РВКМ и проявлений ЦП подчеркивает 
необходимость комплексного и междисци-
плинарного подхода к стратегии лечения, 
включающего воздействие на соматиче-
ский и психический статус пациента.

Проблемы и перспективы диагностики

Традиционные методы диагностики, 
такие как исследование функции печени, 
оценка маркеров повреждения печени, 
визуализация и эндоскопическое иссле-
дование, в большинстве случаев позво-
ляют выявить лишь осложнения ЦП без 
установления основного механизма раз-
вития и прогрессирования заболевания. 
Особенностью диагностики ФР ЖКТ 
при использовании рутинных методов 
является обнаружение отсутствия струк-
турной патологии органов (симптомов 
«тревоги»). Фактически, негативные ре-
зультаты рутинной диагностики явля-
ются «критерием функциональных рас-
стройств», подтверждая, что проблема 
лежит в плоскости РВКМ, а не структур-
ного повреждения органов/систем.

Таким образом, в контексте оси «ки-
шечник — печень — мозг» результаты 
рутинных методов диагностики являются 
недостаточно информативными для рас-
познавания ключевых механизмов про-
грессирования — нарушения барьерной 
функции и нейроэндокринного дисбалан-
са. Современные данные, указывающие на 
взаимосвязь заболеваний печени и РВКМ, 
диктуют необходимость более комплекс-
ного и технологически продвинутого под-
хода в диагностике, формируют основу для 
разработки и использования персонализи-
рованной терапии. Среди перспективных 
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методов диагностики РВКМ, в том числе 
и при заболеваниях печени, следует вы-
делить следующие направления: оценка 
кишечной проницаемости и диагностика 
интестинальной БТ, исследование метабо-
лома и кишечной микробиоты, оценка вис-
церальной гиперчувствительности.

Диагностика синдрома повышенной 
кишечной проницаемости

Одним из методов оценки целостности 
кишечного барьера и при заболеваниях пе-
чени, и при ФР ЖКТ является тест с лакту-
лозой/маннитолом, основанный на разнице 
в путях всасывания углеводов. Определе-
ние таких биомаркеров как зонулин, ЛПС 
позволяет диагностировать системную 
эндотоксемию уже как результат состо-
явшейся транслокации. Зонулин — белок 
(пре–гаптоглобин 2), который модулирует 
проницаемость плотных контактов. В ис-
следованиях подтверждена корреляция 
повышения уровня зонулина в сыворотке 
с тяжестью заболевания и системной эндо-
токсемией у пациентов с ЦП. У пациентов 
с СРК с преобладанием диареи также мо-
жет обнаруживаться повышенный уровень 
зонулина в сыворотке крови [29]. В недав-
них работах продемонстрирована корреля-
ция уровня фекального зонулина с выра-
женностью тревоги и секрецией кортизола, 
что является подтверждением связи нару-
шения кишечного барьера и психоэмоци-
ональной дисфункции при РВКМ [29, 30]. 
Уровень фекального кальпротектина также 
может быть повышен при СРК, обычно на-
ходясь в «серой зоне», в отличие от мно-
гократного повышения при хронических 
воспалительных заболеваниях кишечника. 
Это отражает низкоинтенсивное субклини-
ческое воспаление и локальную активацию 
иммунной системы слизистой оболочки.

В разное время для диагностики БТ 
при ЦП предлагалось определение систем-
ных маркеров воспаления, таких как IL–6, 
TNF–α, высокочувствительный С–реак-
тивный белок, прокальцитонин, пресеп-
син, кальпротектин. Ни один из маркеров 
не оказался надёжным для прогнозиро-

вания прогрессирования заболевания и 
летальности, а те, по которым получены 
обнадеживающие результаты, исследова-
лись на небольших и/или гетерогенных 
популяциях пациентов с ЦП. Перспектив-
ным направлением является изучение био-
маркера, являющегося и индикатором БТ, 
и индикатором терапевтического ответа, 
особенно при методах лечения, направлен-
ных на ось взаимодействия «кишечник — 
печень — мозг» [17].

Диагностика дисбиоза кишечника

В МКБ–10 (а также в МКБ–11) дисби-
оз не указан как самостоятельная нозоло-
гическая единица, что является отражени-
ем данного состояния как универсального 
патогенетического механизма, а не изо-
лированного заболевания. Определение 
профиля микробиома с использованием 
секвенирования нового поколения (NGS) 
позволяет выявить значительные изме-
нения микробного состава и при ЦП и 
при ФР ЖКТ [31]. Кроме того, варианты 
симптоматики и РВКМ, и ЦП связаны со 
специфическими паттернами дисбиоза и 
профилями бактериальных метаболитов, 
которые обнаруживаются при исследова-
нии фекальной микробиоты [32, 33]. На-
пример, у пациентов с ЦП при системном 
воспалении и печёночной декомпенсации 
наблюдается повышенный уровень та-
ких микробных метаболитов, как этанол 
и триметиламин–N–оксид. Полученные 
данные являются основанием для опре-
деления терапевтических целей, позволяя 
проводить целенаправленные манипуля-
ции с микробиотой, используя индивиду-
ально подобранные пробиотические пре-
параты или трансплантацию фекальной 
микробиоты [32].

Исследование микробиоты и метабо-
лома обнаруживает общность патогенети-
ческих механизмов при развитии хрониче-
ского воспаления в печени и ФР ЖКТ. Так, 
например, генетический анализ микробио-
ты (секвенирование) выявляет специфи-
ческие паттерны, характерные для обо-
их состояний: снижение Faecalibacterium 
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prausnitzii и Akkermansia spp. [33]. Их де-
фицит ведёт к циркуляции повышенного 
уровня ЛПС, формированию локального 
воспаления низкой степени интенсивно-
сти. Было показано, что данные бакте-
рии  — ключевые виды здорового микро-
биома и функционируют как синергисты, 
участвуя в поддержании целостности ба-
рьера кишечной стенки. Сдвиг микробио-
ма в сторону протеолитического профиля, 
в частности, преобладание представителей 
семейства Enterobacteriaceae, коррелирует 
как с тяжестью стеатогепатита, так и с вы-
раженностью симптомов СРК [32].

Оценка висцеральной гиперчувстви-
тельности

Понимание различий патогенетиче-
ских триггеров при заболеваниях печени и 
ФР ЖКТ упрощает распознавание висце-
ральной гиперчувствительности у пациен-
тов. Низкоинтенсивное воспаление свой-
ственно обоим состояниям, но отличается 
масштабом. При СРК этот процесс носит 
локальный характер на уровне слизистой 
оболочки кишки. При активном гепатите 
ноцицепторы активируются в ответ на си-
стемную эндотоксинемию (ЛПС), цирку-
лирующие провоспалительные цитокины 
(TNF–α, IL–6), а при прогрессирующем 
ЦП процесс усугубляется портальной ги-
пертензией. Общим звеном модуляции 
боли является дефицит короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК), преимуществен-
но бутирата. При СРК падение уровня бу-
тирата приводит к локальному нарушению 
эпителиальной защиты и сенситизации ва-
ниллоидных рецепторов 1 типа (TRPV1) 
и рецепторов GPR41/43 (FFAR3/2) на эн-
тероцитах [34]. При декомпенсированном 
ЦП дефицит бутирата приводит к повы-
шению проницаемости ГЭБ и проникно-
вению провоспалительных цитокинов, 
аммиака, которые влияют на центральные 
механизмы боли на уровне гипоталамуса.

Методом «золотого стандарта» для 
оценки висцеральной гиперчувствитель-
ности при ФРЖКТ является баллонно–
дилатационный баростат–тест [35]. При 

наличии портальной гипертензии с вари-
козными венами при ЦП механическое 
растяжение баллоном сопряжено с вы-
соким риском геморрагических ослож-
нений. В  таком случае абдоминальный 
дискомфорт определяется на основании 
клинической оценки жалоб. Так как ин-
декс висцеральной сенситизации (VSI) 
фактически, валидирован только для па-
циентов с СРК, для пациентов с заболе-
ваниями печени целесообразно исполь-
зовать индекс центральной сенситизации 
(CSI) [36]. Параллельно следует выпол-
нить оценку скрытой (минимальной) 
ПЭ, которая может искажать восприятие 
боли. Оптимальной в таком случае явля-
ется психометрическая система тестов 
для оценки выраженности печёночной 
энцефалопатии (Psychometric hepatic 
encephalopathy score, PHES) [37].

Лабораторное исследование для вы-
явления висцеральной гиперчувствитель-
ности при заболеваниях печени включает 
только суррогатные маркеры проницаемо-
сти кишечной стенки: тест с лактулозой/
маннитолом, определение сывороточного 
зонулина и ЛПС, а также определение про-
филя КЦЖК в кале методом газовой хро-
матографии и масс–спектрометрии (ГХ-
МС) [34]. Общность дисфункции оси «ки-
шечник — мозг» при заболеваниях печени 
и при ФР ЖКТ наглядно подтверждается 
современными нейровизуализационными 
методами. Как при функциональных рас-
стройствах, так и при заболеваниях печени 
в ответ на афферентные стимулы из ЖКТ 
функциональная МРТ (фМРТ) фиксирует 
идентичный паттерн центральной сенси-
тизации: гиперактивацию ключевых струк-
тур так называемой «матрицы висцераль-
ной боли» (в первую очередь, передней 
поясной извилины и островковой коры). 
Различие лишь в том, что у пациентов с 
прогрессирующим заболеванием печени 
указанный паттерн корковой гиперактива-
ции обнаруживается на фоне системных 
метаболических сдвигов — латентного 
отёка астроцитов, индуцированного гипе-
раммониемией [38].

Клиническая медицина
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Таким образом, оптимальными диа-
гностическими методами для оценки вис-
церальной гиперчувствительности при 
заболеваниях печени являются неинвазив-
ные: клинический опросник CSI, биомар-
керы барьерной функции (зонулин, ЛПС), 
хроматографический анализ метаболитов 
микробиоты (КЦЖК).

Современные стратегии терапии

Модификация кишечной микробиоты
а) Пробиотики и синбиотики: 

штаммы Lactobacillus rhamnosus GG и 
Bifidobacterium longum эффективны в 
уменьшении симптомов СРК и снижении 
повышенной проницаемости кишечной 
стенки при ЦП. В рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) у па-
циентов с МАЖБП приём пробиотиков 
приводил к уменьшению стеатоза и вос-
паления, что указывает на их потенциаль-
ную роль в замедлении развития ЦП [37, 
39]. Применение синбиотиков патогенети-
чески оправдано их одновременным вли-
янием на разные звенья оси «кишечник 
— печень — мозг», хотя ключевые тера-
певтические мишени при ФР ЖКТ и диф-
фузных заболеваниях печени различаются 
[40, 41]. При СРК назначение синбиотиков 
снижает локальный и центральный про-
воспалительный сигналинг в энтеральной 
нервной системе. Это приводит к редук-
ции висцеральной гиперчувствительно-
сти, нормализации моторики и восстанов-
лению целостности плотных контактов 
энтероцитов [41]. РКИ и клинические ру-
ководства содержат информацию о том, 
что комбинация пробиотических штаммов 
(Bifidobacterium, Lactobacillus) и пребио-
тиков достоверно снижает выраженность 
абдоминальной боли, вздутие и нормали-
зует частоту стула [1]. При ЦП терапевти-
ческий фокус смещается на профилактику 
осложнений, обусловленных БТ. Метаа-
нализы подтверждают, что синбиотики 
критически важны для подавления гра-
мотрицательной флоры и снижения про-
дукции эндогенного аммиака [40]. Моду-
ляция микробиоты приводит к снижению 

индекса MELD, улучшению белково-син-
тетической функции печени и индуцирует 
регресс латентной ПЭ за счёт уменьшения 
пула циркулирующих ЛПС и аммиака [42].

б) Применение рифаксимина явля-
ется эффективной стратегией влияния 
на микробиоту при СИБР, СРК, ФД и ПЭ 
[10]. Рифаксимин снижает выраженность 
воспаления низкой степени активности в 
слизистой оболочке, что сопровождается 
снижением висцеральной гиперчувстви-
тельности. По результатам крупных мно-
гоцентровых исследований установлено, 
что короткие курсы рифаксимина обеспе-
чивают стойкое уменьшение вздутия, ме-
теоризма и абдоминального дискомфорта, 
причём терапевтический эффект сохраня-
ется в течение длительного времени после 
отмены препарата [43]. При ПЭ основной 
эффект обусловлен прерыванием патоге-
нетического каскада, реализуемого через 
портальный кровоток. Рифаксимин селек-
тивно подавляет уреазопродуцирующие и 
грамотрицательные энтеропатогенные ми-
кроорганизмы в просвете кишки, что при-
водит к снижению продукции эндогенного 
аммиака и бактериального ЛПС [44]. В 
клинических исследованиях было показа-
но что длительный поддерживающий при-
ем рифаксимина значимо снижает частоту 
рецидивов явной ПЭ, уменьшает количе-
ство госпитализаций, ассоциированных 
с эпизодами декомпенсации печёночной 
недостаточности и другими осложнения-
ми (портальная гипертензия, варикозные 
кровотечения, спонтанный бактериальный 
перитонит) [45].

в) Наиболее радикальной стратеги-
ей восстановления метаболического про-
филя при СРК и терминальных стадиях 
ЦП является трансплантация фекальной 
микробиоты (ТФМ). В настоящее время 
доказательная база применения ТФМ при 
функциональной патологии и диффузных 
заболеваниях печени расширяется. При 
СРК (особенно с тяжёлым, рефрактерным 
течением) назначение ТФМ направлено 
на преодоление стойкого дисбиоза, вос-
становление пула КЦЖК и нормализацию 
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кишечной проницаемости [46]. Рандоми-
зированные исследования и метаанали-
зы подтверждают, что ТФМ обеспечивает 
стойкую клиническую ремиссию, значимо 
снижает висцеральную гиперчувствитель-
ность и абдоминальный болевой синдром у 
пациентов, не ответивших на стандартную 
фармакотерапию [47]. Терапевтический 
эффект напрямую коррелирует с индек-
сом разнообразия микробиоты донора и 
высокой долей конкретных таксонов [48]. 
Группа профессора J.S. Bajaj установила, 
что модификация микробиома путём за-
мещения семейств Enterobacteriaceae и 
Streptococcaceae (патобионтов) семейства-
ми Lachnospiraceae и Ruminococcaceae со-
провождалась снижением уровня аммиака 
сыворотки крови и регрессом латентной и 
явной ПЭ, уменьшением числа повторных 
госпитализаций [48]. Применение ТФМ 
оправдано возможностью долгосрочной 
биологической перестройки оси «кишеч-
ник — печень — мозг» без риска индукции 
антибиотикорезистентности. Несмотря на 
многообещающие результаты клиниче-
ских испытаний, в настоящее время данное 
направление всё ещё ограничено отсут-
ствием стандартизированных протоколов 
отбора доноров, вариабельностью долго-
срочного приживления микробного транс-
плантата, а также потенциальным риском 
трансмиссии патогенов [49].

Нейроиммунная модуляция

В настоящее время всё больше внима-
ния уделяется методам лечения РВКМ, на-
правленным на уменьшение висцеральной 
гиперчувствительности, обусловленной 
нарушением нейроиммунной регуляции. 
Для влияния на восходящую регуляцию 
(Bottom–Up) применяют агонисты рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида–1 
(аГПП–1), которые подавляют субклиниче-
ское воспаление за счёт улучшения барьер-
ной функции кишечника. Центральный 
эффект аГПП–1 обусловлен проникнове-
нием через ГЭБ и подавлением активации 
микроглии, что снижает висцеральную 
гиперчувствительность [50]. Эффект ре-

ализуется и при СРК, и при заболеваниях 
печени. По данным крупных РКИ, терапия 
семаглутидом обеспечивает гистологиче-
ское разрешение стеатогепатита более чем 
у 50% пациентов, а в недавних когортных 
исследованиях продемонстрировано ассо-
циированное с приёмом аГПП–1 снижение 
риска развития ПЭ у пациентов с деком-
пенсированным ЦП [33].

Нисходящая (Top–Down) модуляция 
достигается когнитивно-поведенческой 
терапией (КПТ) и психосоциальной под-
держкой. Механизм действия обусловлен 
ограничением стресс–индуцированного 
выброса кортиколиберина, что стабили-
зирует тучные клетки кишечника, а так-
же активацией противовоспалительного 
влияния блуждающего нерва. Включение 
специализированных программ КПТ в 
протоколы лечения пациентов со стеатоге-
патитом приводит к стойкой нормализации 
уровней трансаминаз (АЛТ, АСТ) и досто-
верному снижению индекса гистологиче-
ской активности печени, у 71% пациентов 
с РВКМ применение КПТ обеспечивает 
стойкое долгосрочное (более 12–24 меся-
цев) снижение тяжести симптомов [51, 52].

Модификация питания и образа жизни

Рекомендации по изменению питания и 
образа жизни при РВКМ и хронических за-
болеваниях печени требуют персонализи-
рованного подхода по причине гетероген-
ности патофизиологических механизмов, 
участвующих как в развитии, так и в про-
грессировании состояний. При вариантах 
патологии, протекающих с доминировани-
ем висцеральной гиперчувствительности, 
ограничение потребления короткоцепочеч-
ных углеводов (диета low–FODMAP) зна-
чимо снижает порог болевого восприятия 
и купирует симптомы у пациентов с СРК 
и ФД [53]. В контексте модуляции оси «ки-
шечник — печень — мозг» диета с низким 
содержанием FODMAP на этапах своего 
применения уменьшает пул субстратов 
для микробной ферментации, эффектив-
но минимизируя метаболическую актив-
ность бактерий и выраженность симпто-

Клиническая медицина
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мов сопутствующего СИБР. Это предот-
вращает избыточную транслокацию ЛПС 
в системный кровоток, снижает локальное 
воспаление при ФР ЖКТ [54]. При хрони-
ческих диффузных заболеваниях печени 
потребление достаточного количества ка-
лорий и белка гораздо важнее, чем отказ 
от определённых продуктов [55]. По этой 
причине диетические ограничения при ЦП 
требуют осторожности и обоснованного 
подхода, чтобы не ухудшить нутритивный 
статус пациента. Прогрессирование мета-
болической дисфункции печени (МАЖБП/
МАСГ), наличие ЦП неизбежно приводят к 
нутритивной недостаточности, что требует 
междисциплинарного ведения пациента с 
участием гастроэнтеролога и нутрициоло-
га. Высокобелковая диета (1,2–1,5 г/кг/сут-
ки) и коррекция режима питания (введение 
обязательного позднего вечернего/ночного 
перекуса) критически важны для предот-
вращения саркопении и ПЭ при ЦП. Целе-
вая нутритивная поддержка, включающая 
коррекцию дефицита микронутриентов 
(витамины A, D, K, B, фолиевая кислота и 
др.), существенно улучшает клинические 
исходы и качество жизни пациентов [56].

Заключение

Современные представления о РВКМ 
(СРК, ФД и др.) и заболеваниях печени 
(МАЖБП/МАСГ, ЦП) позволяют рассма-
тривать данные состояния не изолирован-
но, а с позиции общих механизмов. Дисби-
оз кишечника, повышение проницаемости 
кишечной стенки, системное воспаление 
и нейроиммунная дисрегуляция участву-
ют в формировании и функционировании 
двунаправленной связи (Bottom-Up/Top-
Down). Изучение и понимание сложных 
механизмов взаимодействия оси «кишеч-
ник — печень — мозг», которая задейство-
вана в патофизиологическом каскаде как 
при функциональных состояниях, так и 
при органических заболеваниях, является 
основой для терапевтических решений на 
современном этапе. Практическая значи-
мость распознавания взаимосвязи РВКМ и 
заболеваний печени состоит в потенциаль-

ной возможности влияния на клинические 
проявления и исходы, используя фармако-
терапевтические и немедикаментозные ме-
тоды лечения.

Важным аспектом является органи-
зация междисциплинарной помощи для 
оптимизации результатов лечения паци-
ентов, объединяющей такие направления, 
как гастроэнтерология, гепатология, дие-
тология и психотерапия. Несмотря на то, 
что в фокусе внимания междисциплинар-
ных команд остаются улучшение качества 
и прогноза жизни пациентов, необходимы 
дальнейшие исследования в этой области. 
Перспективными направлениями, требу-
ющими долгосрочных исследований, яв-
ляются валидация биомаркеров наруше-
ний профиля микробиоты, оценка эффек-
тов модификации кишечной микробиоты, 
разработка режимов персонализирован-
ной нутритивной поддержки (особенно 
для пациентов с ЦП), изучение влияния 
лекарственных препаратов на системное 
воспаление. 
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D.I. Haurylenka, E.V. Rodina, A.V. Zharikova

THE INTERPLAY BETWEEN GUT–BRAIN INTERACTION 
DISORDERS AND LIVER DISEASES

Disorders of the gut-brain interactions (DGBI) and metabolic liver diseases (MASLD/
MASH), including their end–stage cirrhosis, are included in a pathogenetic continuum, within 
which each component can be a significant driver of progression. A key link is systemic subclin-
ical inflammation (low–grade inflammation) induced by portal endotoxemia and neuroimmune 
dysregulation. Objective. To systematize current data on the mechanisms of interactions and 
treatment methods for DGBI and liver diseases. The article presents the concepts of Bottom–Up 
and Top–Down signaling modulation, as well as current data on microbiota changes in DGBI 
and liver diseases. Particular attention is paid to diagnostic capabilities and therapeutic methods 
for targeting significant pathophysiological links. Conclusion. Understanding the role of the 
relationship between DGBI and liver disease underscores the need for interdisciplinary teams 
focused on comprehensive treatment of disorders of the gut–liver–brain axis. Future research 
should focus on identifying biomarkers of microbiota imbalances and developing pharmaco-
therapeutic interventions targeting the key mechanism of progression – systemic inflammation.

Key words: gut-brain axis, cirrhosis, low-grade inflammation, microbiota, probiotics
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