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АННОТАЦИЯ
Несмотря на накопленные данные о гепатотоксичности диоксинов, сведения о роли кишечного микробиома и меж-
системных взаимодействиях в оси «кишечник–печень» остаются разрозненными. Недостаточно систематизированы 
механизмы, связывающие прямое токсическое повреждение гепатоцитов, нарушения желчеоттока и AhR-зависимую 
иммунную модуляцию с изменениями пристеночного микробиома и прогрессированием жировой дегенерации печени. 
Это обусловливает необходимость комплексного переосмысления существующих данных и выявления пробелов в по-
нимании микробиом-зависимых механизмов хронической гепатотоксичности. Цель исследования — анализ совре-
менных данных о роли кишечного микробиома в патогенезе диффузной патологии печени при хроническом воздей-
ствии диоксинов с оценкой вклада оксидативного стресса, процессов пероксидного окисления липидов и иммунных 
нарушений в формирование заболевания.
Поиск и анализ научных публикаций для обзорной статьи проводили в отечественных и международных реферативно- 
библиографических базах данных, включая Российский индекс научного цитирования, а также международные базы 
PubMed, Scopus, Web of Science и Google Scholar за последние 10 лет. С применением поисковых запросов «диоксины» 
и «диоксиноподобные соединения» формировали массив публикаций, из которого отбирали работы, посвящённые 
токсикокинетике стойких органических загрязнителей.
Анализ современной литературы, посвящённой роли кишечного микробиома в патогенезе гепатотоксичности диокси-
нов, свидетельствует о том, что печень является одним из ключевых органов-мишеней при хроническом воздействии 
данных стойких органических загрязнителей. Обобщённые данные подтверждают ведущую роль оси «кишечник–пе-
чень» в формировании диффузной патологии печени, включая механизмы взаимодействия между её компонентами, 
изменения микробиоты, нарушения барьерной функции, иммуновоспалительные реакции и активацию сигнальных 
путей, участвующих в развитии печёночных повреждений. Проведённый анализ позволяет уточнить современные 
представления о патогенетических механизмах и расширить подходы к диагностике диффузных заболеваний печени 
при хроническом воздействии диоксинов.
Жировая дегенерация печени под действием гепатотоксикантов формируется из-за взаимодействия ксенобиотиков 
с ферментами печени, микробиотой и иммунными механизмами. Токсиканты нередко превращаются в более вредные 
метаболиты, усиливающие окислительный стресс и повреждение гепатоцитов. Нарушенный микробиом и обмен желч-
ных кислот усиливают воспаление и фиброз. Стойкие загрязнители активируют AhR и изменяют активность цитохро-
мов Р450, что способствует формированию хронического токсического поражения печени.
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ABSTRACT
Despite the existing data on dioxin hepatotoxicity, information on the role of gut microbiota and intersystem interactions in the 
gut-liver axis remains fragmented. Mechanisms linking direct toxic hepatocyte damage, bile outflow disorders (cholestasis) , 
and aryl hydrocarbon receptor (AhR)–dependent immune modulation to changes in the gut microbiota and progression of fatty 
liver degeneration lack sufficient systematization. This necessitates a comprehensive reinterpretation of existing data and the 
identification of gaps in understanding the microbiome-dependent mechanisms of chronic hepatotoxicity.
This study aimed to analyze current data on the role of gut microbiota in the development of diffuse liver pathology under 
chronic dioxin exposure, including the contributions of oxidative stress, lipid peroxidation processes, and immune disorders.
The scientific publications for this review were searched and analyzed in both Russian and international reference and 
bibliographic databases. These included the Russian Science Citation Index, along with international databases such as 
PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar, covering the past 10 years. Using search queries dioxins and dioxin-like 
compounds, a pool of publications was formed, and works on the toxicokinetics of persistent organic pollutants were selected.
Analysis of modern publications devoted to the role of gut microbiota in the pathogenesis of dioxin hepatotoxicity indicates that 
the liver is one of the key target organs during chronic exposure to these persistent organic pollutants. Aggregated data confirm 
the leading role of the gut-liver axis in the development of diffuse liver pathology, including the mechanisms of interaction 
between its components, changes in microbiota, barrier function impairments, immunoinflammatory reactions, and activation 
of signaling pathways involved in the development of hepatic injuries. The analysis allows for clarifying modern concepts on 
pathogenetic mechanisms and expanding approaches to the diagnosis of diffuse liver diseases during chronic dioxin exposure.
Fatty liver degeneration under the influence of hepatotoxicants results from the interaction of xenobiotics with liver enzymes, 
microbiota, and immune mechanisms. Toxicants often transform into more harmful metabolites that enhance oxidative stress 
and hepatocyte damage. Impaired microbiota and bile acid metabolism intensify inflammation and fibrosis. Persistent pollutants 
activate AhR and alter cytochrome P450 activity, which contributes to the formation of chronic toxic liver damage.
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摘要摘要

尽管已积累了大量关于二噁英肝毒性的数据，但关于肠道微生物组作用及“肠-肝”轴跨系

统相互作用的研究仍呈碎片化。直接肝细胞毒性损伤、胆汁排泄障碍、AhR依赖性免疫调节

与肠壁微生物组改变及肝脏脂肪变性进展之间的机制关联尚未得到系统阐释，亟需对现有数

据进行全面重估，并厘清微生物组依赖性慢性肝毒性机制认知中的空白领域。

通过评估氧化应激、脂质过氧化过程及免疫紊乱在疾病形成中的贡献，系统分析慢性二噁英

暴露下肠道微生物组在弥漫性肝病发病机制中作用的当代研究数据。

为撰写综述文章，我们在国内外文献数据库中进行了科学文献的检索与分析，包括俄罗斯科

学引文索引以及PubMed、Scopus、Web of Science和Google Scholar等国际数据库，时间跨度为最近

10年。通过使用“二噁英”和“二噁英类化合物”等检索词，我们建立了文献库，并从中筛

选出关于持久性有机污染物毒代动力学的研究论文。

通过分析有关肠道微生物组在二噁英肝毒性致病机制中作用的当代文献，我们发现肝脏是这

些持久性有机污染物慢性暴露的关键靶器官之一。综合数据证实了“肠-肝轴”在弥漫性肝

病形成中的主导作用，包括其组成要素间的相互作用机制、微生物群变化、屏障功能受损、

免疫炎症反应以及参与肝损伤发展的信号通路激活。本次分析有助于完善当前对二噁英慢性

暴露所致弥漫性肝病的致病机制认知，并拓展其诊断方法。

肝脂肪变性由肝毒性物质引起，其形成机制源于外源性化合物与肝脏酶系、微生物群落及免

疫机制的相互作用。有毒物质常转化为更具危害性的代谢产物，会加剧氧化应激和肝细胞损

伤。紊乱的微生物组与胆汁酸代谢异常加剧炎症和纤维化病变。持久性污染物能够激活AhR

受体并改变细胞色素P450的活性，从而导致慢性肝毒性损伤的形成。

关键词：关键词：二噁英；持久性有机污染物；生态毒性物质；肝脏疾病。
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительный объём накопленных дан-

ных о гепатотоксичности диоксинов, современные пред-
ставления о механизмах их хронического воздействия 
остаются фрагментарными и преимущественно сосредото-
чены на прямом повреждении гепатоцитов. В то же время 
всё большее число исследований указывает на ключевую 
роль кишечного микробиома и межсистемных взаимодей-
ствий в оси «кишечник–печень» в формировании токси-
чески индуцированных диффузных заболеваний печени. 
Однако эти данные разрознены и не объединены в еди-
ную патогенетическую концепцию.

Недостаточно систематизированы сведения о том, 
каким образом диоксины и диоксиноподобные соедине-
ния, включая полихлорированные бифенилы и дибензо-
фураны, влияют на состав и метаболическую активность 
кишечной микробиоты, нарушают барьерную функцию 
кишечника, модулируют иммунные реакции и запускают 
AhR-зависимые сигнальные пути, способствующие хро-
низации воспаления и развитию жировой дегенерации 
печени. Кроме того, остаются не полностью определённы-
ми механизмы межсистемной интеграции токсического, 
микробиомного и иммунного компонентов в патогенезе 
диффузной патологии печени.

В связи с этим возникла необходимость систематиза-
ции и критического переосмысления существующих дан-
ных с позиций современной концепции микробиом-зави-
симой гепатотоксичности, выявления пробелов в знаниях 
и определения перспективных направлений дальнейших 
исследований, включая использование современных тех-
нологий анализа микробиоты для уточнения диагностиче-
ских и прогностических критериев хронических токсиче-
ских поражений печени.

Целью обзора стал анализ современных данных 
о роли кишечного микробиома в патогенезе диффузной 
патологии печени при хроническом воздействии диокси-
нов с оценкой вклада оксидативного стресса, процессов 
пероксидного окисления липидов и иммунных нарушений 
в формирование заболевания.

Поиск и анализ научных публикаций для обзорной  
статьи проводили в отечественных и международных  
реферативно-библиографических базах данных, включая  
Российский индекс научного цитирования (РИНЦ; 
https://elibrary.ru/), а также международные базы  
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Scopus 
(https://www.scopus.com/), Web of Science  
(https://www.webofscience.com/) и Google Scholar (https://
scholar.google.com/) за последние 10 лет. Дополнительно 
использовали специализированные медико-биологиче-
ские и токсикологические базы данных, включая Embase 
(https://www.embase.com/), Cochrane Library (https://www.
cochranelibrary.com/), TOXLINE (https://toxnet.nlm.nih.gov/) 
и BIOSIS (https://clarivate.com/products/biosis-citation-
index/). С применением поисковых запросов «диоксины» 

и «диоксиноподобные соединения» формировали массив 
публикаций, из которого отбирали работы, посвящённые 
токсикокинетике стойких органических загрязнителей.

ФОРМИРОВАНИЕ ТОКСИЧЕСКИХ 
ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ  
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ 
ГЕПАТОТОКСИЧНЫХ КСЕНОБИОТИКОВ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
формируется при ожирении и хроническом воздействии 
гепатотропных токсикантов, являясь гепатобилиарным 
проявлением метаболического синдрома. Её развитие 
тесно связано с ожирением и инсулинорезистентностью, 
что приводит к нарушениям обмена липидов и углеводов, 
гиперлипидемии и гипергликемии [1–5]. НАЖБП рассма-
тривается как печёночный компонент метаболического 
синдрома.

Это наиболее распространённая патология печени, 
включая стеатоз, стеатогепатит и цирроз; она диагности-
руется у трети населения развитых стран. До трети боль-
ных имеют риск прогрессирования до фиброза и цирроза 
в течение 5–10 лет [6]. Заболевание развивается при от-
сутствии значимого употребления алкоголя и вирусных 
поражений печени [7, 8]. Основная форма жирового ге-
патоза, приводящая к циррозу и гепатоцеллюлярной кар-
циноме, — неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) [9–11].

Патогенез НАЖБП отличается многофакторностью: 
сочетанием низкой физической активности, избытком 
высококалорийной пищи, а также эпигенетическими 
влияниями, что способствует формированию инсулиноре-
зистентности и накоплению жира в печени и сопровожда-
ется системными нарушениями регуляции гормонов и ци-
токинов [12]. Формирование фиброза печени происходит 
за счёт хронического подострого воспаления. При этом 
к ведущим механизмам повреждения гепатоцитов, опре-
деляющим прогрессирование печёночной патологии, 
относят оксидативный стресс и пероксидное окисление 
липидов [13–17]. Важную роль играют эндо(ауто)токси-
коз и иммунные нарушения, формирующиеся на разных 
уровнях биологической организации [5, 16].

Повреждение печени ксенобиотиками включает хи-
мический и патофизиологический механизмы. Первый 
связан с ковалентным связыванием токсикантов с бел-
ками гепатоцитов, снижением синтеза АТФ и наруше-
нием структуры цитоскелета. Второй — с дисфункцией 
транспортных белков желчных канальцев и развитием 
холестаза [18]. Повреждение ворсинок и белков, таких 
как IGFBP-3, усиливает нарушение экскреции билирубина.

Связывание ксенобиотиков с белками цитохро-
ма семейства Р450 через активацию иммунного ответа 
с участием Т-лимфоцитов и цитокинового каскада вклю-
чает апоптоз гепатоцитов [19]. Некоторые токсиканты 
могут ингибировать энергетический обмен, а токсичные 
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метаболиты, выделяемые с желчью, повреждать эпите-
лий желчных протоков [20].

ОСОБЕННОСТИ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
КСЕНОБИОТИКОВ КАК 
ЭКОТОКСИКАНТОВ НА ПРИСТЕНОЧНЫЙ 
МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА

Роль кишечной микробиоты в патогенезе НАЖБП 
признана всё более значимой. Пристеночная микробная 
ассоциация кишечника представляет собой консорциум 
более 35 000 видов бактерий, среди которых доминиру-
ют Firmicutes и Bacteroides (≈90% видов) [21, 22]. Совре-
менные методы микробиологического профилирования 
позволили выявить изменения микробиоты при стеатозе 
и стеатогепатите, а также связи между микробными сдви-
гами и нарушением обмена желчных кислот [11].

Несмотря на рост исследований, причинная роль ми-
кробиоты в развитии НАЖБП пока окончательно не до-
казана; её должны подтвердить крупные проспективные 
работы с тщательной фенотипизацией пациентов [23]. 
Первоначально считалось, что переход самой лёгкой 
формы НАЖБП неалкогольного стеатоза (НАС; жировой 
гепатоз) в НАСГ обусловлен эндотоксемией вследствие 
повышенной кишечной проницаемости. Позднее было по-
казано, что сама микробиота играет ключевую роль в его 
патогенезе [3, 9, 24].

Результаты исследований состава микробиоты у па-
циентов с НАС и НАСГ крайне разнородны. По данным 
qPCR выявлено снижение Bacteroidetes при НАСГ, тог-
да как методы секвенирования указывали на увеличе-
ние рода Bacteroides [25]. Для пациентов с НАСГ опи-
сано уменьшение Firmicutes, включая Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae [26], хотя в других работах Lachno­
spiraceae и Lactobacillaceae, наоборот, повышались [27]. 
Последовательных маркёров микробных нарушений 
не выявлено: например, у одних пациентов отмечалось 
увеличение Escherichia, у других — отсутствие отличий 
между НАС и НАСГ [28]. Несмотря на вариабельность дан-
ных, обсуждается роль бактерий-продуцентов этанола, 
способных повышать уровень эндогенного этанола и уси-
ливать окислительный стресс [29, 30].

Будущие исследования должны дифференцировать 
влияние ожирения и самой НАЖБП, поскольку большин-
ство пациентов имеют оба фактора. Включение пациентов 
с выраженным ожирением без НАЖБП позволит уточнить 
независимую роль микробиоты [31].

Влияние микробиоты на фиброз печени изучено мало. 
Недавние данные показывают, что трансплантация микро-
биоты мышей с ускоренным фиброзом (на фоне высокожи-
ровой диеты) усиливает фиброз у реципиентов, что связано 
с ростом Proteobacteria и снижением Bifidobacterium [32, 
33]. Proteobacteria и некоторые Firmicutes продуцируют 
ферменты, превращающие холин в метиламины, которые 

усиливают воспаление печени. Понижение уровня холина 
дополнительно связано с прогрессированием фиброза. 
Требуются дальнейшие исследования для оценки вклада 
этих изменений в метаболизм холина.

У пациентов с циррозом выявляется характерный 
дисбаланс кишечной микробиоты: увеличивается доля 
потенциально патогенных бактерий и снижается чис-
ло автохтонных видов. Отмечается уменьшение се-
мейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae, участвующих 
в превращении первичных желчных кислот во вторичные, 
а также чрезмерный рост Enterobacteriaceae — анало-
гично наблюдениям при НАСГ. Это подчёркивает роль 
желчных кислот и липополисахаридов как факторов, 
усиливающих эндотоксическое воздействие при цирро-
зе. Дополнительно снижаются Clostridiales и увеличива-
ются Enterococcaceae, Staphylococcaeae и Veillonellaceae, 
что подтверждает выраженную перестройку микробиоты 
кишечника [34].

В другой когорте пациентов с циррозом отмечено 
уменьшение Bacteroides, Eubacterium и Alistipes и по-
вышение Clostridium и Prevotella. Наиболее распростра-
нёнными родами оказались Streptococcus и Veillonella — 
преимущественно оральные бактерии, способные 
колонизировать кишечник, особенно при нарушении 
его кровоснабжения, что характерно для НАСГ и цирро-
за. Снижение микробного разнообразия и уменьшение 
числа бутират-продуцирующих противовоспалительных 
видов (F. prausnitzii, Coprococcus, Lachnospiraceae spp., 
Ruminoccaceae spp.) свидетельствуют о формировании 
неблагоприятного микробного профиля [34].

У пациентов с циррозом, развившимся как исход НАСГ, 
было выявлено снижение Veillonellaceae и увеличение пред-
ставителей семей Bacteroidaceae и Porphyromonadaceae, 
тогда как уровень Enterobacteriaceae не отличался от дру-
гих цирротических пациентов, вероятно, из-за уже вы-
соких значений в цирротической когорте. Отмечено, 
что микробиом при стабильном течении цирроза остаётся 
относительно постоянным, что позволяет рассматривать 
его как потенциальный маркёр прогрессирования заболе-
вания. В целом различия состава микробиоты на разных 
стадиях НАЖБП подчёркивают необходимость её тща-
тельной диагностической оценки [35].

По современным данным, кишечная микробиота вли-
яет на ключевые звенья патогенеза НАЖБП, включая 
обмен желчных кислот, воспаление и регуляцию метабо-
лизма [36]. Показана двусторонняя связь между желч-
ными кислотами и микробиомом: бактерии регулируют 
деконъюгацию, 7-α-дегидроксилирование и превраще-
ние первичных желчных кислот во вторичные, а желчные 
кислоты, в свою очередь, модифицируют состав микро-
биоты [37]. У мышей без микробиоты наблюдают усиление 
синтеза желчных кислот и уменьшение их фекального вы-
ведения, что показывает взаимосвязь между микробным 
составом, печёночным синтезом и кишечной абсорбцией 
желчных кислот [38].
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Важную роль играет кишечный фактор роста фибро-
бластов FGF19 (у мышей — Fgf15), регулирующий экс-
прессию цитохром оксидазы Cyp7A1 и ограничивающий 
синтез желчных кислот. Активация фарнезоидного рецеп-
тора желчных кислот FXR-рецептора желчными кислота-
ми в подвздошной кишке стимулирует секрецию FGF19, 
который снижает активность Cyp7A1 в печени [39].

Экспериментальные исследования на животных про-
демонстрировали, что первичные желчные кислоты CDCA 
и CA являются агонистами FXR, тогда как тауро-α-мури-
холиковая кислота (TαMCA) и TβMCA — антагонистами. 
У мышей с ожирением избыток TβMCA снижает Fgf15 
и усиливает синтез первичных желчных кислот  [40]. 
Антибиотики, изменяя соотношение TβMCA/CA,  
снижают Fgf15 и стимулируют Cyp7a1, что повышает 
синтез желчных кислот [41–43]. У людей же эти эф-
фекты ограничены отсутствием образования TαMCA  
и TβMCA [44].

Желчные кислоты обладают прямым антимикробным 
действием. Введение CA повышает рост Clostridia, уча-
ствующих в образовании дезоксихолевой кислоты (DCA), 
что напоминает изменения при высокожировой диете. 
Лигирование желчных протоков у животных вызывает 
бактериальный рост, повреждение слизистой и трансло-
кацию бактерий [45]. Возможная роль FXR-зависимого 
снижения синтеза антимикробного ангиогенина 1 требует 
дальнейшего изучения.

У пациентов с прогрессирующим циррозом снижается 
общий пул желчных кислот и возрастает доля первичных 
кислот. Одновременно увеличивается Enterobacteriaceae 
и уменьшается Clostridia, что отражает нарушенный кру-
говорот желчных кислот и микробные сдвиги. Снижение 
активности FXR в подвздошной кишке при уменьшении 
желчных кислот усиливает транспорт желчных солей 
и уменьшает их поступление в слепую кишку, что пода-
вляет активность 7-α-дегидроксилирующих Clostridia. Это 
ведёт к снижению образования вторичных желчных кис-
лот — DCA и LCA [46].

МЕТОДОЛОГИЯ ОЦЕНКИ СОСТАВА 
МИКРОБИОТЫ И ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ЕЁ 
АНАЛИЗА: ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ АДЕКВАТНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ИНИЦИИРОВАННОЙ 
ЭКОТОКСИКАНТАМИ ЖИРОВОЙ 
ДЕГЕНЕРАЦИИ ПЕЧЕНИ

Корректная интерпретация данных о микробиоте 
при жировой дегенерации печени требует учёта клини-
ческих характеристик пациентов, а также особенностей 
используемых аналитических методов. Даже небольшие 
различия в методике (от сбора проб до статистической 
обработки) способны существенно менять результаты, 

что объясняет неоднородность данных разных исследо-
ваний [47].

Тип биоматериала имеет критическое значение: наи-
более часто используют кал или биоптаты слизистой обо-
лочки. Показано, что микробиота слизистой существенно 
отличается от состава стула, включая пациентов с цир-
розом. Современные методы также выявили неоднород-
ность микробиоты вдоль кишечника [48]. Немедленное 
замораживание образцов считается оптимальным, однако 
условия хранения могут смещать показатели микробиоты. 
Так, фекальные тампоны в среде Кэри–Блэра приводят 
к увеличению Ruminococcus и Enterobacteriaceae по срав-
нению с материалом, хранящимся при –80 °С [49].

В клинических исследованиях должны учитываться 
диета, использование антибиотиков, пробиотиков, пре-
биотиков, а также пол пациента, поскольку эти факторы 
значительно влияют на состав микробиоты [49].

Большинство строго анаэробных кишечных бактерий 
трудно культивировать, поэтому используются некультур-
ные методы: qPCR, ПЦР-ДГЭ, FISH, ДНК-микрочипы [34]. 
Они позволяют быстро оценить микробное сообщество, 
но часто не обеспечивают глубокой таксономической 
детализации. Наиболее значимыми методами остаются 
технологии секвенирования нового поколения с после-
дующим анализом 16S рРНК, дающие высокий объём 
данных при приемлемой стоимости. Большую длину про-
чтений обеспечивает метод высокопроизводительного 
секвенирования ДНК «454-пиросеквенирование», тогда 
как Illumina sequencing — более широкий охват и низкую 
стоимость анализа [50].

Секвенирование 16S рРНК имеет ограничения: ошиб-
ки ПЦР, различия в числе копий гена, артефакты вставок 
и делеций, а также присутствие неклассифицируемых 
бактерий могут приводить к искажению результатов. Эти 
технологии дают представление о композиции микро-
биоты, но не отражают её функциональную активность. 
Частично эти ограничения решают метагеномные, ме-
татранскриптомные и метаболомные подходы, включая 
1H-ЯМР и масс-спектрометрию, позволяющие оценивать 
метаболиты и связывать микробные функции с фенотипом 
заболевания [51]. Для анализа 16S-данных рРНК широко 
применяют биоинформационные платформы микроб-
ных сообществ QIIME (Quantitative Insights Into Microbial 
Ecology) и Mothur, которые определяют α- и β-разно
образие, создают кластеризацию операционных таксоно-
мических единиц OTU и позволяют сравнивать структуру 
образцов. Однако ограничения баз данных и сложность 
дискриминации близкородственных видов создают до-
полнительные методологические проблемы [52].

Несмотря на значительные достижения, результаты 
исследований микробиоты при НАЖБП остаются разно-
родными. Это связано с небольшими выборками, вари-
абельностью пациентов, разными методами отбора проб 
и анализа. Необходимы крупные проспективные иссле-
дования с унифицированным дизайном и подробным 
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фенотипированием пациентов. Особое значение имеют 
функциональные методы (метагеномика, метаболоми-
ка), необходимые для понимания роли микроорганизмов 
в патогенезе НАЖБП и создания потенциальных неинва-
зивных биомаркёров. Перспективные программно-аппа-
ратные комплексы, ориентированные на детекцию вари-
аций спейсерного участка, расположенного между генами 
16S и 23S рРНК, позволяют осуществлять межвидовую 
и внутривидовую дифференциацию штаммов, что может 
улучшить точность диагностики.

Таким образом, современные методологические огра-
ничения не снимают того факта, что микробиота кишеч-
ника является важным патогенетическим фактором про-
грессирования НАЖБП и должна учитываться в будущих 
исследованиях [53].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ТОКСИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
КСЕНОБИОТИКОВ НА МЕТАБОЛИЗМ 
ПЕЧЕНИ И  СОСТАВ МИКРОБИОМА 
КИШЕЧНИКА

Печень является ключевым органом детоксикации, 
поэтому её повреждения часто вызываются химическими 
веществами естественного и промышленного происхож-
дения. Токсиканты, включая компоненты лекарств, есте-
ственные токсины, промышленные загрязнители, могут 
имитировать заболевания эндогенной природы, что за-
трудняет диагностику. Для точного определения этиоло-
гии и выбора терапии при диффузных поражениях печени 
необходим комплекс лабораторных и инструментальных 
методов [54–56].

Основой диагностической тактики является идентифи-
кация токсиканта, поскольку разные вещества вызывают 
схожие симптомы, но требуют различных этиопатогене-
тических подходов. Лечение должно включать не только 
устранение токсиканта, но и комплексную терапию, на-
правленную на ключевые звенья патогенеза с обязатель-
ным гепатопротекторным эффектом.

Главным механизмом нейтрализации ксенобиотиков 
служат ферменты цитохрома P450 — семейство из 56 
гемсодержащих ферментов, участвующих в первой фазе 
биотрансформации. На первой фазе детоксикации, вклю-
чающей реакции окисления, восстановления, дегидро-
генирования, вещества становятся более полярными, 
на второй — подвергаются конъюгации с участием глу-
татиона, аминокислот, метилированию, глюкуронирова-
нию и др. [56, 57]. Образующиеся метаболиты выводятся 
преимущественно с желчью [58]. При этом низкие запасы 
глутатиона повышают чувствительность к токсическим 
поражениям печени [59]. Промежуточные метаболиты 
могут быть более токсичными, чем исходные соедине-
ния, вызывая выраженное повреждение печени [58], 

а некоторые токсиканты сразу вступают в реакции второй 
фазы, минуя первую [60].

Гепатотоксиканты природного происхождения (афла-
токсин, пирролизидины и др.), бактериальные токсины 
и промышленные химикаты вызывают спектр пораже-
ний: острый/хронический гепатоз, гепатит, цирроз [61]. 
Некоторые вещества нарушают секрецию желчи, другие 
вызывают некроз или повреждение сосудистой сети [62]. 
Большинство гепатотоксинов индуцирует перекисное 
окисление липидов и образование реактивных метаболи-
тов, повреждающих клетки печени [63].

Одним из наиболее значимых токсикантов является 
этанол. При его метаболизме алкогольдегидрогеназа пре-
вращает этанол в ацетальдегид, который далее окисляет-
ся до ацетата. Альтернативный путь — микросомальная 
система окисления этанола, связанная с монооксигеназой 
печени CYP2E1, — активно формирует АФК и способству-
ет развитию оксидативного стресса [64–66]. Хронический 
оксидативный стресс вызывает некробиоз гепатоцитов, 
фиброз и активацию аутоиммунных механизмов [5, 13, 17].  
Клинически алкогольная гепатотоксичность сопровожда-
ется повышением печёночных ферментов и снижением 
белков и липидов [66].

Метаболиты токсикантов, выделяемые с желчью, 
повреждают эпителий желчных протоков. Токсические 
вещества могут вызывать как прямое цитотоксическое 
действие, так и иммуноопосредованные реакции, при ко-
торых метаболиты действуют как гаптены и вызывают 
гиперчувствительность [67–69]. Стоит отметить детокси-
кационную функцию микробиома кишечника. Кишечная 
микробиота — динамичная экосистема 400–1000 видов, 
преимущественно семейств Firmicutes и Bacteroidaceae, 
обладающая защитными, ферментативными и иммунны-
ми функциями. Её метаболическая активность является 
важным фактором, влияющим на течение заболеваний 
печени, включая жировую дегенерацию [70].

На протяжении многих десятилетий известно, что ми-
кробиота желудочно-кишечного тракта участвует в био-
трансформации ксенобиотиков. Ещё R.R. Scheline [71] 
указал, что метаболический потенциал микробов по об-
работке чужеродных соединений сравним с печёночным. 
Поступающие через ЖКТ ксенобиотики достигают дис-
тальных отделов кишечника, где бактериальная кон-
центрация максимальна; многие плохо всасывающиеся 
соединения оказываются именно там и подвергаются 
бактериальному метаболизму [72].

Большинство ксенобиотиков транспортируется пор-
тальной кровью в печень, где подвергается окислению 
и конъюгации с глюкуроновой кислотой, сульфатами 
или глутатионом. Высокомолекулярные глюкурониды 
могут выводиться также с желчью [73].

Среди внешних токсикантов особенно значимы поли-
циклические ароматические углеводороды (ПАУ), образу-
ющиеся при пожарах и неполном сгорании топлива. Мно-
гие ПАУ обладают генотоксическими и канцерогенными 
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свойствами; часть из них в кишечнике может превра-
щаться в эстрогеноподобные соединения [74]. Кишечная 
микробиота также способна восстанавливать бензо(а)- 
пирен, увеличивая токсикологическое значение его ме-
таболитов [75]. Активно метаболизируются с участием ки-
шечных бактерий присутствующие в атмосферной пыли 
нитрованные ПАУ (нитропахи), обладающие мутагенным 
и канцерогенным действием [65, 76].

Продолжающие попадать в среду из-за утечек и не-
правильной утилизации полихлорированные бифенилы 
(ПХД), являющиеся стойкими органическими загрязните-
лями, связаны с риском рака, нарушениями репродукции, 
обмена веществ и иммунитета [77–81]. Метаболизм ПХД 
включает окисление посредством CYP450 с образова-
нием оксидов аренов, дальнейшее гидроксилирование 
и путь меркаптуровой кислоты, при котором формируют-
ся MeSO₂-ПХД — метаболиты, способные накапливаться 
в тканях [68, 81].

Стойкие органические загрязнители устойчивы 
к деградации и биоаккумулируются в пищевых цепях. 
Они могут подавлять рост кишечных бактерий или вы-
зывать дисбиоз [82]. Некоторые ксенобиотики токсичны 
не сами по себе, а за счёт метаболитов, образованных 
микробиомом [83]. Диоксины и диоксиноподобные соеди-
нения, поступающие преимущественно с загрязнёнными 
продуктами, связаны с нарушением метаболизма [84, 85]. 
Экспериментальные данные показывают увеличение от-
ношения Firmicutes/Bacteroides, повышение экспрес-
сии CYP1a1 и воспалительных маркёров в кишечнике 
под действием диоксинов [86–89].

Диоксины активируют арилгидрокарбоновые рецеп-
торы (AhR), которые регулируют экспрессию генов де-
токсикации CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, GST-A1 и UGT1-06 
[64, 90–93]. Наиболее индуцируемый ген монооксигеназы 
печени CYP1A1 после активации AhR способен как деток-
сифицировать ПАУ, так и биоактивировать их в реакцион-
носпособные метаболиты [94]. AhR-зависимая активация 
запускает процессы окислительного стресса и иммунные 
нарушения, включая индукцию регуляторных Т-клеток 
(TCDD-зависимых Treg-клеток), обеспечивающих имму-
носупрессивный эффект [95].

Таким образом, устойчивые органические загрязни-
тели воздействуют на микробиом через AhR-опосредо-
ванные пути, изменяют детоксикационные механизмы 
печени, вызывают воспаление и способствуют развитию 
метаболических нарушений.

АНАЛИЗ ИССЛЕДОВАНИЙ ПОСЛЕДНИХ 
ЛЕТ ПО ПРОБЛЕМЕ ОСИ  
«КИШЕЧНИК–ПЕЧЕНЬ»

В исследованиях последних лет Л.Б. Лазебник и соавт. 
[8] представили обновлённые клинические рекомендации 
по ведению пациентов с НАЖБП, подчеркнув её высокую 

распространённость, мультифакторный характер и необ-
ходимость ранней диагностики с учётом метаболических 
нарушений. М.Н. Устинова [24] в современных публикаци-
ях акцентирует внимание на патофизиологической связи 
НАЖБП с сердечно-сосудистыми заболеваниями, рассма-
тривая стеатоз печени как проявление системного воспа-
ления и инсулинорезистентности. В работах К.А. Айтбаева 
и соавт. [48] представлен эпигенетический взгляд на па-
тогенез НАЖБП, подчёркивающий роль регуляторных из-
менений экспрессии генов липидного обмена, воспаления 
и фиброгенеза, что расширяет возможности персонали-
зированной терапии. Таким образом, новейшие данные 
формируют представление о НАЖБП как о системном за-
болевании с комплексными метаболическими, иммунны-
ми и молекулярно-генетическими механизмами развития.

Новые клинико-микробиологические исследования 
Н.А. Ефремовой и соавт. [27] демонстрируют, что изме-
нения состава кишечной микробиоты при хроническом 
гепатите C и НАЖБП варьируют в зависимости от стадии 
заболевания и коррелируют с выраженностью печёноч-
ных нарушений. В последующих публикациях этих ав-
торов обоснована патогенетическая связь между состо-
янием кишечной микробиоты и заболеваниями печени, 
подчёркнута роль дисбиоза в поддержании воспаления, 
нарушении барьерной функции кишечника и активации 
иммунных механизмов [28]. Современные эксперименталь-
ные работы J. Ma и соавт. [40] показали, что ось «кишечная 
микробиота–мозг–желчные кислоты» координирует раз-
витие возраст-ассоциированного нейровоспаления и пове-
денческих нарушений, подтверждая системный характер 
микробиом-зависимой регуляции метаболических и им-
мунных процессов. С.А. Гронская и соавт. [45] в недавних 
исследованиях рассматривают неклассические гормоны 
семейства факторов роста фибробластов (FGF19, FGF21) 
как ключевые регуляторы обмена желчных кислот, липид-
ного и углеводного метаболизма. Совокупность новейших 
данных подчёркивает интегративную роль микробиоты 
и желчных кислот в межорганных взаимодействиях, имею-
щих значение для формирования хронического воспаления 
и метаболических нарушений, включая патологию печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Жировая дегенерация печени, возникающая под воз-

действием гепатотоксичных экотоксикантов, формирует-
ся как результат сложного взаимодействия между ксе-
нобиотиками, печёночными ферментными системами, 
микробиотой кишечника и иммунными механизмами. По-
ступающие в организм химические соединения проходят 
метаболическую трансформацию, нередко приводящую 
к образованию более токсичных метаболитов, усиливаю-
щих повреждение гепатоцитов и провоцирующих окисли-
тельный стресс. Существенную роль в патогенезе играет 
кишечный микробиом, способный как детоксифициро-
вать ксенобиотики, так и превращать их в реактивные 
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соединения, изменяя метаболические и воспалитель-
ные процессы. Нарушения состава микробиоты и желч-
ных кислот при хроническом воздействии токсикантов 
усугубляют воспаление, нарушают барьерную функцию 
кишечника и способствуют прогрессированию фиброза 
печени. Особую значимость имеют стойкие органические 
загрязнители, активирующие сигнальные пути AhR и из-
меняющие экспрессию ферментов цитохрома Р450. Ком-
плексное влияние этих факторов формирует длительное 
токсическое повреждение печени и подчёркивает необхо-
димость многоуровневой диагностики и патогенетически 
обоснованных подходов к лечению.
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