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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 
ЛИПОПОЛИСАХАРИДОВ В ГЕПАТОЛОГИИ
С. А. Черняк
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь 

Введение. Исследование новых свойств бактериальных липополисахаридов (БЛПС), не связанных с их 
интоксикационной активностью, представляет большой интерес. 

Цель исследования – описание механизмов действия и оценка эффективности применения БЛПС. 
Материал и методы. Проведен анализ 32 литературных источников, опубликованных в период с 1962 по 

2020 гг.
Результаты. Установлено, что помимо иммуномодулирующего эффекта, БЛПС способны оказывать 

противовоспалительное, противоопухолевое, радиопротекторное действие, стимулировать регенерацию 
тканей. Широкий спектр терапевтической активности установлен при заболеваниях гепатобилиарной 
системы, что нашло подтверждение в ходе экспериментальных и клинических исследований. Назначение 
БЛПС приводит к укорочению манифестной стадии острых гепатитов, способствует быстрейшей норма-
лизации функциональных печёночных проб и восстановлению морфологических изменений в печени.  

Заключение. Наличие у БЛПС гепатопротективных и антифиброзных свойств дает основания рекомен-
довать их врачам-гепатологам для более широкого применения в лечебной практике.
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PROSPECTS FOR THE USE OF DRUGS BASED ON BACTERIAL 
LIPOPOLYSACCHARIDES IN HEPATOLOGY
S. A. Chernyak
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

Background. The study of new properties of bacterial lipopolysaccharides (BLPS), not related to their 
intoxication activity, is of great interest.

Objective – to describe the mechanisms of BLPS action and to assess their efficacy.
Material and methods. We performed a literature review of 32 sources published during the period from 

1962 to 2020.
Results. It was found out that in addition to the immunomodulatory effect, BLPS are capable of exerting 

anti-inflammatory, antitumor, radioprotective effects and stimulating tissue regeneration as well. A wide range 
of BLPS therapeutic effects has been established in diseases of the hepatobiliary system, as evidenced by 
experimental and clinical studies. BLPS administration shortens the manifestation stage of acute hepatitis, 
promotes quick normalization of functional liver tests and restoration of morphological changes in the liver.

Conclusion. The presence of hepatoprotective and antifibrotic properties in BLPS encourages their wider 
use in clinical practice of hepatologists.
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В 1892 г. Рихард Пфе́йффер – немецкий бак-
териолог, работающий в лаборатории Роберта 
Коха, после лизиса холерного вибриона выде-
лил термостабильную субстанцию, которая вы-
зывала шок у животных после введения. Им же 
впервые предложен термин «эндотоксин» [1]. До 
настоящего времени термостабильные компо-

ненты лизата грамотрицательных бактерий так-
же носят название – бактериальные липополи-
сахариды (БЛПС). И если роль БЛПС в развитии 
синдрома интоксикации ясна, то исследование 
новых свойств данных соединений представляет 
большой интерес.
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В структуре БЛПС имеется липид А, отвеча-
ющий за пирогенный эффект, а также полиса-
харид, включающий О-антиген, и центральный 
олигосахарид, или ядро (рис. 1) [2].

Рисунок 1. – Структура липополисахарида 
Figure 1. – Lipopolysaccharide structure

Липид А находится в мембране бактерии, 
центральный олигосахарид является эндоток-
сином (наряду с липидом А вызывает интокси-
кационный синдром), О-антиген экспонирован в 
окружающую среду и отвечает за иммуногенные 
свойства возбудителя заболевания [3].

Механизмы иммуногенной активности 
БЛПС. Широко известна иммуномодулирующая 
активность БЛПС. Воздействие на иммунную 
систему приводит к мощной активации макро-
фагов и выбросу медиаторов воспаления, таких 
как хемокины, цитокины, ферменты, эйкозамиды 
и ряд других. Как следствие, развиваются пато-
физиологические изменения, вплоть до инфек-
ционно-токсического шока. Однако механизмы 
распознавания и ответной реакции организма на 
БЛПС более характерны для гормонов, чем для  
токсинов. Фактически БЛПС являются как эндо-
токсинами, так и, по сути, –  эндогормонами, а их 
нейтрализация может быть даже потенциально 
опасной [4, 5].

В литературе описано влияние БЛПС на 
рост  количества лейкоцитов и их фагоцитар-
ной активности, повышение активности системы 
комплемента, усиление резистентности клеточ-
ных мембран к неблагоприятному воздействию 
повреждающих агентов [6]. Установлен дозо-
зависимый эффект БЛПС: макрофаги, подверг-

шиеся воздействию субоптимальных доз ЛПС, 
становятся толерантными к последующему 
воздействию эндотоксина и проявляют сильно 
измененный ответ на эндотоксинемию, что мо-
жет быть потенциально использовано в терапии 
септического шока [4]. Один из механизмов сти-
мулирования БЛПС иммунитета – способность 
активации липополисахаридами Toll-подобных 
рецепторов, находящихся на дендритных клет-
ках [7]. Действие препаратов, содержащих ЛПС 
грамотрицательных бактерий, помимо стимуля-
ции иммунной защиты заключается в снижении 
воспалительных явлений, усилении регенера-
ции нервной и мышечной тканей, противоопухо-
левом, а также радиопротекторном эффекте [8]. 

Механизмы гепатопротективной активно-
сти БЛПС. В настоящее время на фармацевти-
ческом рынке представлен ряд лекарственных 
средств на основе БЛПС: пирогенал, продигио-
зан, сальмозан, маннан, лизоцим, пиромен, пи-
рексаль и другие. В эксперименте длительное 
введение животным продигиозана, маннана и 
лизоцима продемонстрировало гепатопротек-
тивный эффект и приводило к инволюции цир-
роза печени [9]. Однако только продигиозан и 
пирогенал нашли применение в клинической 
гепатологии. Использование продигиозана в 
терапии вирусных гепатитов А и В приводило к 
улучшению общего состояния, восстановлению 
аппетита, уменьшению интоксикации и укороче-
нию продолжительности манифестной стадии 
заболевания [10]. Тем не менее, на практике 
продигиозан чаще всего применяется в качестве 
ранозаживляющего средства [11].

Гораздо больше исследований проведено 
для оценки механизма действия на гепатобили-
арную систему пирогенала – препарата, полу-
ченного в 1954 г. П. В. Будницкой и С. М. Мебель 
под руководством Х. Х. Планельеса из микроб-
ных культур E. typhosa и Ps. Aeruginosa [12]. В 
настоящее время пирогенал выделяют, исполь-
зуя штаммы Salmonella typhi. В отличие от ана-
логов, пирогенал менее токсичен [13]. 

Применение пирогенала при гепатозе, вы-
званном отравлением четыреххлористым угле-
водом, у крыс купировало течение болезни, 
стимулировало синтез общего белка, альбуми-
нов, нормализовало активность ферментов в 
сыворотке и ткани печени, повышало содержа-
ние гликогена в гепатоцитах [14, 15]. Введение 
пирогенала крысам с цирротически измененной 
печенью способствовало улучшению проницае-
мости и трофики печёночной ткани [16]. В усло-
виях клинических исследований под влиянием 
пирогенала при хроническом гепатите и цирро-
зе отмечалось исчезновение слабости, утом-
ляемости, диспептических явлений, улучшался 
эмоциональный тонус пациентов, улучшались 
показатели пигментного обмена и холестерино-
образующей функции печени [17]. При лечении 
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патите В и снижение частоты рецидивов данной 
патологии, а в случае сочетанной терапии со сте-
роидами указал на уменьшение курсовой дозы 
пирогенала и сокращение сроков продолжи-
тельности заболевания [27]. В. М. Цыркуновым  
раскрыт механизм дегрануляции базофильных 
гранулоцитов крови при введении пирогенала, 
а также разработан способ определения инди-
видуальной чувствительности к пирогеналоте-
рапии, позволяющий повысить эффективность 
лечения БЛПС [28, 29]. 

Антифиброзный механизм действия БЛПС. 
В последние годы доказана способность пиро-
генала снижать степень фиброза в печени при 
ХГС, что подтверждено методами неинвазивной 
и инвазивной диагностики [30]. Данный механизм 
основан на резорбтивном действии БЛПС на со-
единительную ткань в печени. Под воздействием 
БЛПС на рецепторы дендритных клеток активиру-
ются макрофаги, подавляется синтез коллагена 
фибробластами, ускоряется процесс созревания 
фиброцитов [7, 31]. На клеточном уровне проис-
ходит снижение пролиферации фибробластов 
на второй стадии формирования цирроза печени 
и сокращение продукции коллагена на третьей 
стадии. Число фибробластов также снижается, 
а число липидных включений в звездчатых клет-
ках Ито нарастает. Ускоряется восстановление 
депрессированных при циррозе клеток Купфе-
ра, что приводит к интенсификации секреции  
ММП-1, других металлопротеиназ и лизосомаль-
ных гидролаз, которые расщепляют соедини-

цирроза печени у детей  введение пирогенала 
сопровождалось улучшением общего состоя-
ния и нормализацией ряда функциональных 
проб печени [18, 19]. Использование пирогенала 
при хронических поражениях печени продемон-
стрировало улучшение состояния пациентов, 
сопровождающееся повышением активности ги-
дролитических ферментов, активизацией    пе-
роксидазной системы, усилением фагоцитоза, 
повышением накопления нуклеиновых кислот и 
мобилизацией гликогена в клетках [20]. При затя-
нувшихся формах вирусного гепатита Г. А. Зей-
гермахер применил пирогенал у 82 пациентов и 
получил заметный клинический эффект, кото-
рый выражался в уменьшении размеров печени 
и селезенки, снижении билирубинемии, исчез-
новении уробилинурии, нормализации белковой 
функции печени [21]. Ю. Г. Поломеев показал те-
рапевтическую (сокращение продолжительности 
желтушного периода, восстановление размеров 
печени, окраски мочи, стула, снижение гиперби-
лирубинемии, уменьшение длительности болез-
ни) и экономическую эффективность использо-
вания пирогенала в терапии острого гепатита 
А у военнослужащих [22]. Инъекции пирогенала 
пациентам, имеющим сочетанную патологию – 
ХГС/ХГВ + алкогольный гепатит – приводили к 
активации фагоцитирующих клеток, стимулируя 
таким образом бактерицидную и противовирус-
ную активность [23]. При ХГВ у детей назначение 
пирогенала способствовало нормализации кини-
ногенеза, стимулируя активность калликреина 
и усиливая синтез прекал-
ликреина, а также в целом 
значительно повышало эф-
фективность терапии [24]. 

Сотрудниками кафедры 
инфекционных болезней 
нашего университета в 
1973 г. была разработана 
методика применения пи-
рогенала при острых фор-
мах вирусного гепатита и 
одновременно представле-
ны пути реализации поло-
жительного эффекта [25]. 
Работа М. И. Богуцкого 
позволила раскрыть один 
из механизмов реализации 
положительного клиниче-
ского эффекта в лечении 
вирусного гепатита – сти-
мулирование эндогенного 
стероидогенеза [26]. В сво-
ей диссертационной рабо-
те В. С. Васильев отметил 
положительное влияние 
пирогенала на сокращение 
сроков антигенемии при ге-

Рисунок 2. – Механизм действия БЛПС на соединительную ткань в печени 
Figure 2. – The mechanism of BLPS action on connective tissue in the liver
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тельнотканный матрикс [9, 30, 32] (рис. 2). 
При введении препаратов на основе БЛПС 

снижается степень выраженности перицел-
люлярного фиброза, уменьшается количество 
септ, снижается электронная плотность фибрилл 
коллагеновых волокон, уменьшается капилляри-
зация синусоидов и увеличивается число двуя-
дерных гепатоцитов в 3-4 раза, что подтверждает 
регенераторные свойства БЛПС [30]. 

Выводы

Использование лекарственных средств на 
основе БЛПС в клинической практике – перспек-
тивный и эффективный метод терапии значи-
тельного спектра патологии. Особого внимания 
заслуживает возможность применения БЛПС в 
гепатологии с учетом наличия у БЛПС иммунумо-
дулирующих, эндогормональных, гепатопротек-
тивных и антифиброзных свойств. 
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Hepatocellular Carcinoma: Moving into the 21st 
Century, An Issue of Clinics in Liver Disease / ed.: K. 
Frenette. – London : Elsevier, 2020. – 240 p. – ISBN 
978-0-323-71141-8.

In collaboration with Consulting Editor, Dr. Norman Gitlin, Guest 
Editor Dr. Catherine Frenette has assembled expert authors to provide 
current updates on Hepatocellular Carcinoma (HCC). This issue asks 
important questions and provides answers and current thoughts on the 
staging and treatment of HCC.  Clinical review articles are specifically 
dedicated to the following topics: The Changing Global Epidemiology of 
Hepatocellular Carcinoma; Prevention Strategies for HCC; Biomarkers 
or Biopsy for Diagnosis of HCC; Screening and Surveillance Strategies 
to Improve the Chance of Success; Imaging Diagnosis of HCC; Surgical 
Resection: Old dog-Any new tricks; Hepatocellular Carcinoma and 
Liver Transplant: How Will Organ Allocation Changes Affect the HCC 
Patient Within Transplant Criteria; Downstaging to Liver Transplant: 
Success Involves Choosing the Right Patient; Locoregional Therapies 
for Hepatocellular Carcinoma: What has Changed in the Past Ten 
Years; External Beam Radiotherapy: Is There a Place for This in HCC 
Treatment; Tyrosine Kinase Inhibitors and Hepatocellular Carcinoma; 
Immuno-oncology for Hepatocellular Carcinoma: The Present and the 
Future; Management of Side Effects of Systemic Therapies for HCC: 
Guide for the Hepatologist; and Why a Multi-disciplinary Tumor Board is 
Critical for Success with Hepatocellular Carcinoma. Readers will come 
away with the information they need to improve patient outcomes in the 
patient with HCC.




