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Abstract 
 

Liver diseases are among the most important public health issues globally, associated with significant 

mortality and disability. Increasing evidence indicates that an imbalance in the gut microbiome, known as 

dysbiosis, contributes to the development and progression of various liver conditions. This relationship is 

mediated through the gut-liver axis, where increased intestinal permeability caused by dysbiosis 

facilitates the transport of microbial products such as lipopolysaccharides to the liver via the portal vein 

and promotes liver damage by activating inflammatory pathways. In this context, probiotics, live 

beneficial microorganisms, promote host health by restoring intestinal microbial balance, strengthening 

the intestinal epithelial barrier, inhibiting inflammatory pathways, and modulating immunity. They are 

proposed as a novel, low-complication approach in the management of various liver diseases. The present 

study aims to use a narrative approach to review the hepatoprotective mechanisms of probiotics and 

summarize the available clinical evidence on their efficacy and safety in the management of liver 

diseases, including metabolic syndrome-associated fatty liver disease (MASLD), nonalcoholic 

steatohepatitis (NASH), viral and autoimmune hepatitis, cirrhosis, and primary liver malignancies. 

Findings from numerous studies indicate that probiotic administration can improve liver function 

parameters, reduce inflammatory markers, diminish fibrosis, and even increase response to standard 

treatments in some of these diseases through the aforementioned mechanisms. However, the significant 

heterogeneity in study results, the diversity of strains used, different doses, and safety concerns, 

especially in patients with immunodeficiency or advanced liver disease, make it increasingly clear that 

larger, well-designed clinical studies are needed to determine optimal strains, effective doses, and 

standardized durations of use before widespread clinical administration.  
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ها و کبدی: مکانیسمهای ها در درمان بیماریپروبیوتیک
 کاربردهای بالینی

 
 1امید اسلامی

 2نژادعلیرضا فارسی

 3،4احمدعلیرضا خان

 

 چكیده
ومیر و ناتوانی قابل توجهی همراه ترین مشکلات سلامت عمومی در جهان هستند که با مرگهای کبدی از مهمبیماری

بیوزیس معروف است، نقش اختلال در تعادل آن، که به دیس دهد که میکروبیوم روده وای نشان میباشند. شواهد فزایندهمی

کبد برقرار -های کبدی دارند. این ارتباط از طریق محور رودهزایی و پیشرفت طیف وسیعی از بیماریکلیدی در بیماری

بیوزیس، انتقال محصولات میکروبی مانند شود؛ به این صورت که افزایش نفوذپذیری روده ناشی از دیسمی

زند. ساکاریدها را به کبد از طریق ورید پورت تسهیل کرده و با فعال سازی مسیرهای التهابی، به آسیب کبدی دامن میوپلیلیپ

های زنده و سودمند، با بازگرداندن تعادل میکروبی روده، تقویت سد عنوان میکروارگانیسمها بهدر این راستا، پروبیوتیک

 عنوان یک رویکرد نوین و کمبخشند و بهابی و تعدیل ایمنی، سلامت میزبان را ارتقا میاپیتلیوم روده، مهار مسیرهای الته

های محافظت ی حاضر، با هدف مرور روایتی مکانیسمشوند. مقالههای کبدی مطرح میعارضه در مدیریت انواع بیماری

های کبدی شامل ها در مدیریت بیماریآن بندی شواهد بالینی موجود در مورد کارایی و ایمنیها و جمعکبدی پروبیوتیک

های ویروسی و (، هپاتیتNASH(، استئاتوهپاتیت غیرالکلی )MASLDبیماری کبد چرب مرتبط با اختلال متابولیک )

های حاصل از مطالعات متعدد حاکی از آن است که های اولیه کبدی طراحی شده است. یافتهخودایمن، سیروز و بدخیمی

های ذکر شده، به بهبود پارامترهای عملکرد کبد، کاهش نشانگرهای التهابی، تواند از طریق مکانیسمها میکتجویز پروبیوتی

ها منجر شود. با این وجود، های استاندارد در برخی از این بیماریکند کردن روند فیبروز و حتی افزایش پاسخ به درمان

های ایمنی به ویژه در بیماران های مورد استفاده، دوزهای متفاوت و نگرانیناهمگونی قابل توجه در نتایج مطالعات، تنوع سویه

تر و طراحی شده را برای دستیابی به های بالینی گستردهبا نقص ایمنی یا بیماری پیشرفته کبدی، ضرورت انجام پژوهش

  سازد.آشکار میهای بهینه، دوز مؤثر و مدت زمان مصرف استاندارد، پیش از کاربرد بالینی وسیع، سویه

 

  های پروبیوتیک، میکروبیوم رودهکبد، مکمل-، محور رودهLactobacillus sppسرطان کبد،  واژه های کلیدی:
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 مقدمه
ترین تدرین و خطرندا های کبددی از مهدمبیماری

یلیدون م 2روند کده سدالانه حددود ها به شمار میبیماری

هدا بده عندوان کشانند. این بیمارینفر را به کام مرگ می

ومیر مورد توجه پژوهشگران قدرار یازدهمین عامل مرگ

توانند سدلامت کبدد را . عوامل مختلفی می( 1)اند گرفته

هدای مختلدف به خطر انداخته و طیف وسدیعی از بیماری

هدای متابولیدک کبدد شدامل کبدد چدرب ازجمله بیماری

-Metabolic dysfunction)ا اخدتلال متابولیدک مرتبط ب

associated steatotic liver disease; MASLD ) و فرم

 Nonalcoholic)شدیدتر آن، استئاتوهپاتیت غیرالکلدی 

steatohepatitis; NASH) هپاتیدت ویروسدی، هپاتیدت ،

های خودایمن کبدی، سیروز، نارسایی حاد کبد، بیماری

یلسون و هموکروماتوز ارثی( ارثی کبد )شامل بیماری و

بدا توجده بده  .(3 ،2)های کبدی را ایجداد کننددو بدخیمی

هددا، طراحددی راهبردهددای نددوین گسددتردگی ایددن بیماری

  رسد.درمانی ضروری به نظر می

هدددای اولدددین رویکدددرد اساسدددی در درمدددان بیماری

متابولیک کبدی اصلاح سدبک زنددگی اسدت. کداهش 

وثری در کدداهش وزن و اصددلاح رژیددم غددذایی نقددش مدد

بدا توجده بده  .(4)کنددچربی و بهبود عملکرد کبد ایفا می

هدای کبددی در اثدر که سهم قابل تدوجهی از بیماریاین

شود، پرهیز ی مشروبات الکلی ایجاد میرویهمصرف بی

تددرین عوامددل در تددوان از مهماز مصددرف الکددل را می

 های کبدی از جملده هپاتیدتپیشگیری از ابتلا به بیماری

الکلددی، فیبددروز، سددیروز و کارسددینوم سددلول کبدددی 

(Hepatocellular carcinoma; HCC  )اگدر .(5)دانست 

های کبدی های دارویی برای برخی از بیماریچه درمان

ها در مورد عوارض جانبی در دسترس هستند، اما نگرانی

ی ها، زمینه را بدرای توسدعه و محدودیت در کارایی آن

درمانی فدراهم له ایمونوتراپی و ژنجم های نوین ازروش

با این حال، ایجداد عدوارض جدانبی ایدن  .(6)نموده است

رویکردهای رایج، توجه پژوهشگران را به سوی توسدعه 

درمددانی  هددای نددوینی هماددون ایمونددوتراپی و ژنروش

جلددب کددرده اسددت. بددا وجددود پتانسددیل درمددانی ایددن 

توجه درباره های قابلهای بالا و نگرانیرویکردها، هزینه

هدا را نیدز ایمنی و پیامدهای ناخواسته، کاربرد بدالینی آن

 .(7 - 9)سازدمحدود می

ی نددوزاد، نخسددتین جمعیددت پددس از اولددین ت ذیدده

شوند. سپس، در باکتریایی در سیستم گوارشی مستقر می

توجه به عوامل و شرایط ژنتیکی  طول دوران زندگی و با

تر تر و متنوعه گستردهو محیطی، جمعیت باکتریایی رود

. میکروبیوم روده به صورت دائمدی و پویدا (14)گرددمی

های ایمنددی مجدداور در تلیددال و سددلولهای اپیبددا سددلول

ارتباط اسدت و نقدش بسدیار مهمدی در ت دمین سدلامت 

کندد. بندابراین، بدرهم خدوردن دستگاه گدوارش ایفدا می

 Dysbiosis)بیوزیس تعادل میکروبیوم روده، که به دیس

معددروف اسددت، نیددز بددا اخددتلال در سیسددتم ایمنددی و ( 

تلیال، موجب ایجاد مشدکلات های اپییکپارچگی سلول

نتددایج  .(11 - 13)گددرددسیسددتمیک در بدددن انسددان می

بیددوزیس مطالعددات متعدددد نشددان داده اسددت کدده دیس

تواند منجر به اختلالات کبدی شده و بازیدابی تعدادل می

به عنوان یک رویکدرد درمدانی تواند میکروبی روده، می

 .(14 - 18)ها سودمند باشددر مدیریت این بیماری

بر اساس تعریف ارائه شده توسط جامعه علمی بدین 

هددددا بیوتیددددک، پروبیوتیکالمللددددی پروبیوتیددددک و پره

ای هستند که اگر به میزان کافی تجویز های زندهباکتری

 .(19)ندتوانند برای سلامت میزبان سودمند باشدشوند، می

های مختلفدی از ها قادرند از طریدق مکانیسدمپروبیوتیک

جملدددده بازیددددابی تعددددادل میکروبددددی، مهددددار رشددددد 

های پاتوژن، بهبود عملکدرد سدد روده و میکروارگانیسم

های ایمنی و التهابی نقش مهمی در همانین تنظیم پاسخ

 . بدا ایدن(24 – 23)سلامت عمومی بددن انسدان ایفدا کنندد

هددا در القددای سددلامت کبددد و بیوتیکحددال، نقددش پرو

بدددخیم و  هددای غیددرهددا در مدددیریت بیماریکددارایی آن

 بدخیم کبدی، به طورکامل مشخص نشده است.

کبد در پاتوژنز طیف  -با توجه به اهمیت محور روده

ی های کبدی، پدژوهش حاضدر بده ارائدهوسیعی از بیماری
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ی همروری تحلیلی از شواهد موجدود دربداره اثدرات بدالقو

های مدرتبط بدا سدلامت های پروبیوتیک بر شاخصمکمل

در ایددن مطالعدده، همانددین، بدده مددرور  پددردازد.کبددد می

هدددای های محافظدددت از کبدددد توسدددط باکتریمکانیسدددم

هددای آزمایشددگاهی و بددالینی پروبیوتیددک، نتددایج پژوهش

گذشته پرداخته تا پزشکان و پژوهشدگران را از اثربخشدی 

ی پروبیوتیک در بیمداران کبددی هااحتمالی تجویز مکمل

مطالعده حاضدر توسدط  کده اسدت ذکر به لازم آگاه سازد.

 دییدکرمان تأ یدانشگاه علوم پزشک یاخلاق سازمان تهیکم

   (. IR.KMU.AH.REC.1404.176شد )کد اخلاق: 

 

 ( Gut-liver axisکبد )-محور روده
ای های خارج رودهارتباط میکروبیوم روده با ارگان

ز جمله کلیده، م دز، قلدب و سیسدتم اسدتخوانی مختلفی ا

اثبات شده است. ح ور ورید پورت، ارتباط تنگاتند  

ی ساختاری و عملکردی بین روده و کبدد نیدز و دوطرفه

که این محور، نقش کلیددی  طوریایجاد کرده است، به

  .(24)نمایددر سلامت دستگاه گوارش ایفا می

ی وسددیلهبهتلیددال روده های اپینفوذپددذیری سددلول

های اتصال محکم شدامل کلدودین، آکلدودین و پروتئین

ZO-1 های مشتق از مواد غدذایی ژنشود. آنتیکنترل می

ها کده بتوانندد از ایدن سدد عبدور کنندد توسدط یا پاتوژن

های دندریتیک شناسایی شده و بده سیسدتم ایمندی سلول

هددایی هماددون ژنآنتی .(25)شددونداکتسددابی معرفددی می

های سیستم ساکاریدها و فلاژلین از طریق گیرندهلیپوپلی

 Nod-likeو  Toll-like receptorsایمندددی شدددامل 

receptors ای مسیر فاکتور هسدتهkappa B (Neuclear 

factor kappa B; NF-κB  ) را فعدال نمدوده و موجدب

صددورت  . در(25)شددوندترشددف فاکتورهددای التهددابی می

د سددمی شددامل آسددیب سددد روده، مقددادیر فددراوان مددوا

الگوهای مولکولی  ،الگوهای مولکولی وابسته به پاتوژن 

هدای روده از طریدق جریدان وابسته بده آسدیب و باکتری

شدوند. ورود ایدن مدواد بده خون پورتال به کبدد وارد می

کبد موجب فعال شدن ماکروفاژهای کبدی کوپفر شدده 

ز بندابراین، ا .(26)شدودهای التهابی تولید میو سایتوکاین

لحاظ فیزیولوژیک، این محور اهمیت ویژه ای در دفداع 

میزبان علیه مواد سمی و م در دارد و بده تعددیل سیسدتم 

 .(27)کندایمنی بدن کمک می

ها از طریق چنددین مکانیسدم مولکدولی پروبیوتیک

موجب تخفیف بیمداری کبدد چدرب مدرتبط بدا اخدتلال 

( و اسددددتئاتوهپاتیت غیرالکلددددی MASLDمتابولیددددک )

(NASHمی )ها میکروبیوتدای روده را تعددیل شوند. آن

هدای کرده، تنوع میکروبی را بازسدازی نمدوده و باکتری

دهند. به علاوه، یکپدارچگی سدد زا را کاهش میبیماری

هدای اتصدال روده را با ارتقای ترشدف موسدین و پروتئین

کننددد و از انتقددال مددواد م ددر ماننددد محکددم تقویددت می

نمایندد. هماندین، ( جلوگیری میLPSساکارید )لیپوپلی

هددا تولیددد اسددیدهای چددرب کوتدداه زنجیددر را پروبیوتیک

دهند که متابولیسدم لیپیدد کبددی را از طریدق افزایش می

مهددار لیپددوژنز و افددزایش اکسیداسددیون اسددیدهای چددرب 

های التهابی را ها قادرند پاسخکنند. پروبیوتیکتنظیم می

التهابی تعدیل های پیشبا کاهش بیان مسیرها و سیتوکین

ژنتیکددی مددرتبط بددا نمددوده و مسددیرهای ژنتیکددی و اپی

متابولیسم و التهاب را نیز تعدیل نمایند. علاوه بدر مدوارد 

هدای منشدأ گرفتده از هدا بدا متابولیتمذکور، پروبیوتیک

روده، ماننددد اسددیدهای صددفراوی، تعامددل کددرده و بددر 

بدا  .(28 - 31)گذارندددهی لیپید در کبدد تدأثیر میسیگنال

حدال بایدد در نظدر داشدت کده ارتبداط روده و کبدد  این

طرفه نیست و کبد نیز با ترشف اسیدهای صدفراوی و یک

بدده کنتددرل جمعیددت میکروبددی  A (IgA)ایمنوگلوبددولین 

 .(32)کندروده کمک می

ی اسیدهای صفراوی، موادی هسدتند کده در نتیجده

طریددق متابولیسددم کلسددترول در کبددد ایجدداد شددده و از 

ریزند. در ادامه، بدا تشدکیل مجاری صفراوی به روده می

هدای محلدول در چربدی میسل به جذب چربدی و ویتامین

جذب شدده  کنند و از انتهای روده باریک بازکمک می

گردند. اسدیدهای صدفراوی نیدز قدادر بده و به کبد بازمی

تاثیرگدددددذاری و تاثیرپدددددذیری از میکروبیدددددوم روده 
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میکروبیوم با تبدیل اسیدهای صدفراوی  .(33 ،32)باشندمی

شددده، مسددیرهای  اولیدده بدده اشددکال ثانویدده و اصددلاح

را تنظیم کدرده  TGR5و  FXRسیگنالین  کلیدی مانند 

و بددر سددنتز اسددیدهای صددفراوی، هومئوسددتاز گلددوکز، 

گدذارد. در متابولیسم لیپیدها و مصدرف اندرژی تدأثیر می

وبی مستقیم میکر مقابل، اسیدهای صفراوی با اثرات ضد

کنندددده، ترکیدددب  هدددای متدددابولیزهو انتخددداب باکتری

دهند. این رابطه متقابل، همانین، میکروبیوتا را شکل می

 های پرچدربتحت تأثیر شدید رژیم غذایی )مانند رژیم

کبد را به محدوری اساسدی و -قرار دارد، که محور روده

هدایی مانندد کند که در پداتوژنز بیماریپیایده تبدیل می

چدداقی نیددز نقددش اساسددی ایفددا  کبددد چددرب غیرالکلددی و

 .(34 ،33)کندمی

هددا بددا ایجدداد تعددادل در میکروبیددوم روده پروبیوتیک

قادرند بر کارکرد صفرا تاثیرگذار باشند. در حالدت طبیعدی، 

های صفراوی کنژوگده بده عندوان سدورفکتانت عمدل نمک

نموده و با کمک به تشکیل میسدل، جدذب کلسدترول را در 

هدای کند. با مصرف پروبیوتیکی کوچک تسهیل میروده

سدویه لاکتوباسدیلوس و بیفیددوباکتریا، اسدیدهای صدفراوی 

دکونژوگه شده و بنابراین، جذب کلسترول با مشکل مواجه 

و همکدداران مشدداهده نمودنددد کدده  Miremadiشددود. می

 L. zeae ASCC 15820 ،L. acidophilusهدای باکتری

CSCC 2410 ،L. rhamnosus ASCC 2607 و L. 

plantaurum ASCC 279 تدددددرین تواندددددایی بیش

پروبیوتیک بررسدی شدده در  14دکونژوگاسیون را در برابر 

شرایط آزمایشدگاهی داشدتند. ایدن پژوهشدگران بدر نیداز بده 

تندددی تواندددایی دکونژوگاسدددیون اسدددیدهای بررسدددی درون

 .(35)ها تاکید نمودندصفراوی توسط پروبیوتیک

 

در درمدان کبدد چدرب مدرتبط بدا اخدتلال  هاکیوتیپروب
 (NASH) یرالکلیغ تی( و استئوهپاتMASLD) کیمتابول

با نام بیماری کبد چرب غیدر  MASLDدر گذشته، 

 ;Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)الکلددی 

NAFLD )شد، بدا تجمدع چربدی در کبدد نیز شناخته می

ی الکددل همددراه بددوده و از کننددده مصددرف افددراد غیددر

رود. ایدن ی سلامت عمومی به شمار مدیشکلات عمدهم

درصد موارد به صورت یک استئاتوز  94-84بیماری در 

 24-14نمایدد و در کبدی )کبدد چدرب( سداده بدروز می

کند. ایدن پیشرفت می NASHدرصد مبتلایان به صورت 

تواندد در نهایدت منجدر بده فیبدروز، سدیروز و بیماری می

HCC ین بیماری با گذشدت زمدان شیوع ا .(36 - 38)شود

افزایش چشمگیری داشته و در مطالعات اخیر، در حدود 

جمعیددت جهددان تخمددین زده شددده اسددت.  درصددد 4/32

MASLD تددر از زنددان گددزارش شددده در مددردان بددیش

هدای باید براساس تکنیک MASLDتشخیص  .(39)است

برداری و بررسی بافدت کبددی صدورت گیدرد و  تصویر

ای کبددددی جهدددت تشدددخیص آمینازهدددبررسدددی ترانس

MASLD 54هدا در شود چرا که سدطف آنتوصیه نمی-

بدا توجده بده شدیوع  .(37)درصد مبتلایان طبیعی اسدت 84

بالای این بیماری و امکان پیشرفت آن به مراحل کشنده، 

  رسد.بررسی عوامل درمانی کارآمد، ضروری به نظر می

انددد کدده ترکیددب مطالعددات متعددددی نشددان داده

بده طدور  MASLD/NASHروده در بیمداری  میکروبیوم

و همکاران  Suکند؛ به عنوان مثال، قابل توجهی ت ییر می

مند و فراتحلیل به بررسدی ی مروری نظامدر یک مطالعه

بیمار مبدتلا بده  8894ی و تحلیل ترکیب میکروبیوم روده

MASLD ی ایددن مطالعدده نشددان داد، پرداختنددد. نتیجدده

، α (α-diversity indices)های مرتبط بدا تندوع شاخص

در ایدددن  Chao-1و  Shannonهای از جملددده شددداخص

باشدد )لازم تر از افراد سدالم میبیماران به طور نسبی کم

به ذکر است تنوع آلفا، غنا و یکنواختی جامعه میکروبی 

دهدد و بدا درون یک نمونه را به صورت کمیّ نشدان می

 Shannonو گر غنا( )تخمین Chao-1هایی مانند شاخص

شددود. ایددن گیری می)ترکیددب غنددا و یکنددواختی( اندددازه

ای، مقایسده نمونده ها بدرای ارزیدابی تندوع درونشاخص

بیوزیس در مطالعات میکروبیوم ها و تشخیص دیسگروه

هددا کدداربرد دارنددد(. همانددین میددزان بدداکتری و بیماری

Coprococcus ی هدددددددددددای خدددددددددددانوادهو باکتری
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Ruminococcaceae ین افراد به طور قابدل تدوجهی در ا

 Escherichia و Fusobacteriumهددای تددر و باکتریکم

تر از افراد سالم است. این ت ییدرات موجدب تشددید بیش

 MASLDفعالیددددت مسددددیرهای التهددددابی در بیمدددداران 

هددا در بددا توجدده بدده قابلیددت پروبیوتیک .(44)شددودمی

، های ایمندیبازگرداندن تعادل میکروبدی و تنظدیم پاسدخ

هدددا در تسدددهیل روندددد درمدددان بیمددداران تدددوان از آنمی

MASLD ی مطالعدده .(1 اسدتفاده نمددود )جدددول شددماره

و  Panای که توسط مند و فراتحلیل گستردهمروری نظام

های پروبیوتیدک همکاران منتشر شد نشان داد که مکمل

های آلاندین آمینوترانسدفراز قادرند فیبروز کبدی، آنزیم

(ALT  ) تات آمینوترانسدددفراز آسدددپارو(AST) آلکدددالن ،

داری یطور معندی بدنی را به، شاخص توده(ALP)فسفاتاز 

کاهش دهد امدا قدادر نیسدت سدطف آندزیم گامدا گلوتامیدل 

. ایدددن نتدددایج در (41)را کددداهش دهدددد( GGT)ترانسدددفراز 

ای که برروی بیماران مبتلا به سیروز کبدی بودند نیدز مطالعه

نیدز  GGTت که در این بیماران سدطف ید شد؛ با این تفاویتا

 .(42)داری کاهش یافتیبه طور معن

 

هددای پروبیوتیددک در بیمدداران تعدددادی از مطالعددات کارآزمددایی بددالینی کدده در ده سددال اخیددر بددا هدددف بررسددی کددارایی مکمل :1جددل ش ادد     

MASLD/NASH انجام شده است 
 

 ی اولنویسنده

 سال چاپ

 ( )منبع

 حجم نمونه

 ( )مرد/زن

 گروه کنترل

 ( )تعداد
 های اصلییافته دوز مصرفی گروه مداخله

Escouto 

2423 

(43 ) 

48 

(14/38) 

 دارونما

(25) 
-Lactobacillus acidophilus 

-Bifidobacterium lactis 

یک کپسول در روز، حاوی دو میلیارد 

CFU  ماه 6به مدت 

فعالیت التهابی دار در فیبروز، استئاتوز و عدم ایجاد ت ییرات معنی -

 کبد پس از انجام مداخله

 پس از انجام مداخله AST/plateletدار نسبت کاهش معنی -

Nor 

2421 

(44 ) 

39 

(28/11) 

 دارونما

(22) 

 حاوی: MCP BCMCساشه پروبیوتیک 
-Lactobacillus acidophilus BCMC 12,130  

-Lactobacillus casei subsp. BCMC 12,313 

-Lactobacillus lactis BCMC 12,451 

-Bifidobacterium bifidum BCMC 02290 

-Bifidobacterium infantis BCMC 02129 

-Bifidobacterium longum BCMC 02120 

 34دو ساشه در روز، هر کدام حاوی 

 ماه 6به مدت  CFUمیلیارد 

گلیسرید عدم ایجاد ت ییرات معنادار در گلوکز، کلسترول تام، تری -

 ALTو 

 ایدارسازی سیستم ایمنی در غشای موکوزی رودهپ -

 ی روده بیمارانجلوگیری از افزایش نفوذپذیری دیواره -

Ahn 
2419 

(45 ) 

65 

(33/32) 

 دارونما

(35) 

-Lactobacillus acidophilus CBT LA1 

-Lactobacillus rhamnosus CBT LR5 

-Lactobacillus paracasei CBT LPC5 

-Pediococcus pentosaceus CBT SL4 

-Bifidobacterium lactis CBT BL3 

-Bifidobacterium breve CBT BR3 

 هفته 12گزارش نشده )مدت مصرف: 

) 

کبد در گروه (  fat fraction) دار حجم چربیکاهش معنی -

 مداخله پس از گذشت سه ماه

 TNF-αگلیسرید و دار سطف کلسترول، تریکاهش معنی -

ساکاریدها و گلوکز، انسولین، لیپوپلیدار عدم ت ییر معنی -

 ALTو  ASTآمینازهای ترانس

Duseja 

2419 

(46 ) 

39 

(28/11) 

 دارونما

(24) 

 کپسول پروبیوتیک حاوی:
-Lactobacillus paracasei DSM 24733 

-Lactobacillus plantarum DSM 24730 

-Lactobacillus acidophilus DSM 24735 

-Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus DSM 

24734 

-Bifidobacterium longum DSM 24736 

-Bifidobacterium infantis DSM 24737 

-Bifidobacterium breve DSM 24732 

-Streptococcus thermophilus DSM 24731 

میلیارد باکتری در روز، به مدت  675

 یک سال

 NAFLD activity scoreدار بهبود معنی -

های کبدی و فیبروز کبد در ( سلول اهش آسیب )بالونی شدنک -

 گروه مداخله

 روبین و آلکالن فسفاتاز سرمی در گروه مداخلهکاهش سطف بیلی -

در هر دو گروه  ASTو  ALTآمینازهای کاهش سطف ترانس -

 مداخله و کنترل

Kobyliak 
2418 

(47 ) 

58 

(29/29) 

 دارونما

(28) 

گونه  14حاوی  Symbiterشان تجاری ی پروبیوتیک با نساشه

، Lactobacillus ،Lactococcus، Bifidobacteriumپروبیوتیک 

Propionibacterium ،Acetobacter 

گرمی در روز،  14ی یک عدد ساشه

 هفته 8به مدت 

، AST ،GGT، ( FLI)دار شاخص چربی کبد کاهش معنی -

 VLDLو  LDLگلیسرید، کلسترول تام، تری

و عدم ت ییر  IL-6و  TNF-αدار مارکرهای التهابی نیکاهش مع -

 IL-8و  IL-1βدار مارکرهای التهابی معنی

Abdel Monem 

2417 

(48 ) 

34 

(17/13) 

عدم دریافت 

 پروبیوتیک

(15) 

 حاوی: Acidophilusکپسول 
Lactobacillus acidophilus 

 2سه کپسول در روز، هر کدام حاوی 

 ت یک ماهمیلیارد باکتری زنده به مد
 آمینازهای کبدیکاهش سطف ترانس -

Famouri 
2417 

(49 ) 

64 

(32/32) 

 دارونما

(32) 

 حاوی: Prokidکپسول 
-Lactobacillus acidophilus ATCC B3208 

-Bifidobacterium lactis DSMZ 32269 

-Bifidobacterium bifidum ATCC SD6576 

-Lactobacillus rhamnosus DSMZ 21690 

میلیارد  13ول در روز، حاوی یک کپس

 هفته 12باکتری به مدت 

در گروه  ASTو  ALTآمینازهای دار سطف ترانسکاهش معنی -

 مداخله

 کاهش محیط دور کمر بعد از انجام مداخله -

 بهبود نتایج سونوگرافی در گروه مداخله نسبت به گروه کنترل -

Manzhalii 
2417 

(54 ) 

75 

(27/48) 

 دارونما

(37) 

 حاوی: Lactialeسول کپ
-Lactobacillus casei 

-Lactobacillus rhamnosus 

-Lactobacillus bulgaricus 

-Bifidobacterium longum 

-Streptococcus thermophilus 

 144یک کپسول در روز، حاوی 

 هفته 12میلیون باکتری به مدت 

و  ALTآمینازهای دار سطف کلسترول تام و ترانسکاهش معنی -
AST 
 کبد(  stiffness)دار میزان سفتی کاهش معنی -

 GGTدار کاهش غیرمعنی -

افزایش تشابه میکروبیوم مدفوع به الگوی طبیعی پس از انجام  -

 مداخله

Abbaszadeh 
2416 

(51 ) 

42 

(28/14) 

 دارونما

(21) 

 حاوی: Lactocareکپسول 
-Lactobacillus casei 

-Lactobacillus acidophilus 

-Lactobacillus rhamnosus 

-Lactobacillus bulgaricus 

-Bifidobacterium breve 
-Bifidobacterium longum 

-Streptococcus thermophilus 

دو کپسول در روز، هر کدام حاوی 

 هفته 8به مدت  CFUمیلیارد  6118

در  IL-6دار سطف انسولین، مقاومت به انسولین و کاهش معنی -

 گروه مداخله

 در هر دو گروه مداخله و کنترل TNF-αدار سطف معنی کاهش-
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 یروسیو و منیخودا تیدر درمان هپات هاکیوتیپروب
ای عمومی است کده بده التهداب بافدت هپاتیت واژه

تواند به دلایل مختلفی از شود. هپاتیت میکبد اطلاق می

های خدودایمن و عفوندت ویروسدی ایجداد جمله واکنش

 17144ودایمن در جمعیدت جهدان شود. شیوع هپاتیت خ

چده  اگر نفر به ازای هر صد هزار نفر برآورد شده است.

مکانیسددم دقیددق پدداتوفیزیولوژی ایددن بیمدداری مشددخص 

 HLA-DR3ژنتیدک، وجدود نیست، عوامل ژنتیک و اپی

، عوامددل محیطددی و اخددتلال در سیسددتم HLA-DR4و 

ی ایدن بیمداری در ایمنی، به عنوان عوامل مستعد کنندده

. طبددق جدیدددترین گایدددلاین (52)شددوندظددر گرفتدده مین

های کبدد، بدرای درمدان انجمن آمریکایی مطالعه بیماری

هپاتیت خدودایمن بدر حسدب شدرایط و شددت بیمداری، 

شود. با ایدن حدال، بدا عوامل دارویی متفاوتی استفاده می

توجه بده پیایددگی پداتوفیزیولوژی بیمداری و عدوارض 

هدایی یدت خدودایمن بدا چالشجانبی داروها، درمان هپات

  .(53)مواجه است

تواند به دلیدل هپاتیت علاوه بر دلایل خودایمن، می

عفونت ویروسی ایجاد شود. هپاتیدت ویروسدی از جملده 

ی سلامت عمدومی در های درگیرکنندهترین بیماریمهم

جهان است. این بیماری که عمدتا توسدط پدنج ویدروس 

شددود شددیوع بسددیار یایجدداد م Eو  A ،B ،C ،Dهپاتیددت 

بددالایی داشددته و بددا گذشددت زمددان، شددیوع ایددن بیمدداری 

بددا توجدده بدده اهمیددت ایددن  .(55 ،54)افددزایش یافتدده اسددت

ی خدود بدرای بیماری، سدازمان جهدانی بهداشدت برنامده

ارائه نمدوده  2434ی جدی با این بیماری را تا سال مقابله

بتلای تواند زمینه را برای اهپاتیت ویروسی می .(56)است

هدای و سیروز کبددی فدراهم نمایدد. درمان HCCفرد به 

استاندارد برای هپاتیت ویروسی با تمرکز بدر بده حدداقل 

رساندن بار ویروسدی و جلدوگیری از عدوارض طدولانی 

هدای ضددد ویروسدی هدفمنددد، بدده مددت از طریددق درمان

های مدداوم و اند. پیشدرفتمیزان قابل توجهی بهبود یافته

یامدهای مدیریت هپاتیت ویروسی برای در  کامل از پ

  .(57)درمان مؤثر و مراقبت از بیمار ضروری است

های ایمنی با توجه به تاثیر میکروبیوم روده بر پاسخ

هددا و نفوذپددذیری روده، ت ییددر در ترکیددب ایددن باکتری

توانددد در پدداتوفیزیولوژی هپاتیددت نقددش مددوثری ایفددا می

های پاتوژن یا گانیسمهای ایمنی علیه میکروارکند. پاسخ

هدای تواندد منجدر بده ایجداد واکنشمیکروبیوم روده می

های کبدی گردد. مطالعات اخیر نشدان ژنمتقاطع با آنتی

 FtsZهای ایجاد شده علیه پدروتئین بادیاند که آنتیداده

بتدداتوبولین انسددانی  5توانددد بددا ایزوتیدد  باکتریددایی می

(TBB-5  )ترتیدددب در  نیدددز واکدددنش داده و بددده ایدددن

پدداتوفیزیولوژی هپاتیددت خددودایمن نقددش ایفددا کننددد. 

های ایجاد شده علیده مایکوپلاسدما و بادیهمانین، آنتی

 Lactobacillusآندددزیم بتاگالاکتوزیدددداز بددداکتری 

delbrueckii هدددای میتوکنددددریایی توپقادرنددد بدددا اپی

واکددنش متقدداطع بدهنددد کدده ایددن واکددنش در بیمدداران 

و  Weiیدده گددزارش شددده اسددت. کلانژیددت صددفراوی اول

، ت ییدر در ترکیدب میکروبیدوم αهمکاران، کاهش تنوع 

(، phylum)و نه شاخه یا  genusروده در سطف جنس یا 

هوازی اجباری روده و رشد و های بیازبین رفتن باکتری

را  Veillonella disparهدایی همادون تکثیدر پاتوبیونت

ارتباط مستقیم  مرتبط با ایجاد هپاتیت خودایمن و دارای

و التهاب کبد نشان دادند. در ایدن مطالعده  ASTبا سطف 

، Clostridialesهددای نشددان داده شددد کدده میددزان باکتری

RF39 ،Ruminococcaceae ،Rikenellaceae ،

Oscillospira ،Parabacteroides  وCoprococcus 
در بیمدداران هپاتیددت خددودایمن کدداهش یافتدده و میددزان 

 Veillonella ،Klebsiella ،Streptococcusهای باکتری
ی . در مطالعده(58)افزایش یافتده اسدت Lactobacillusو 

Aly  و همکاران، مشخص گردید که تنوعα  در بیماران

نیدز  Cمبتلا به مراحدل شددید و نهدایی ویدروس هپاتیدت 

یابد و تعادل میکروبدی روده در ایدن بیمداران کاهش می

هدای تعدداد باکتریکده  خدورد؛ بده طدورینیز بدرهم می

و  Prevotellaو جددددددنس  Bacteroidetesی شدددددداخه

Faecalibacterium تددر از گددروه در ایددن بیمدداران بیش

، Firmicutesهدای جدنس کنترل است اما میدزان باکتری
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Proteobacteria  وActinobacteria تدددر از گدددروه کم

ی بسیار حدائز اهمیدت ایدن مطالعده آن کنترل است. نکته

تنهدا در  Bifidobacteriumبیوتیک جدنس است که پرو

از بدین رفدتن  .(59)میکروبیوتای گروه کنترل مشاهده شد

نیز گزارش  Bتعادل میکروبی در بیماران مبتلا به هپاتیت 

ی طبیعدی دهندهگردیده است. مطالعات این حوزه نشدان

در  .(61، 64)در این بیماران اسدت αبودن یا افزایش تنوع 

، Lachnospiraceaeهدددددای ایدددددن بیمددددداری باکتری

Alloprevotella  وEubacterium coprostanoligenes 
، Bilophiaنسبت به گروه کنترل افدزایش یافتده و میدزان 

Bacteroides fragilis  وPrevotella 2 تدر از افدراد کم

 .(62 ،61)طبیعی گزارش گردیده است

با توجه به اثبات از بین رفتن تعدادل میکروبدی روده 

اران مبدتلا بده اندواع هپاتیدت، برخدی مطالعدات بده در بیم

هدددای بررسدددی کدددارایی و ایمندددی اسدددتفاده از مکمل

های حیوانی هپاتیت پروبیوتیک در درمان بیماران یا مدل

ی بسددیار ارزشددمندی کدده در سددال پرداختنددد. در مطالعدده

و همکداران بده تجدویز کپسدول  Songمنتشر شد،  2424

LCBLECs بیوتیددددددک هددددددای پروحدددددداوی باکتری

Bifidobacterium ،Lactobacillus  وEnterococcus 

در مدددل موشددی و بیمدداران مبددتلا بدده هپاتیددت خددودایمن 

هدای پرداختتند. در این مطالعه مشداهده شدد کده باکتری

ی میکروبیددوم پروبیوتیدک قادرندد تعدادل از دسدت رفتده

روده را بازسازی و تولید اسیدهای چرب زنجیدره کوتداه 

(Small chain fatty acids; SCFAs ) کدددده از

هدددای روده هسدددتند را هدددای سدددودمند باکتریمتابولیت

های پروبیوتیک توانسدتند افزایش دهد. همانین باکتری

TLR2/4 نتیجه مسیر التهابی  و درMyD88  که منجدر بده

شود را مهارکنند. علاوه بر موارد فوق، می NF-κBتولید 

 Th17التهابی  هایین سلولزتنظیمی، جایگ Tهای سلول

که در ایجاد هپاتیت خودایمن  IL-33شده و سایتوکاین 

مهار مسیر التهدابی  .(63)نقش اساسی دارد را مهار نمودند

NF-κB  در پژوهش دیگری توسطMa  و همکداران نیدز

تائیددد شددد. ایددن مطالعدده نشددان داد، پددس از مصددرف 

، علاوه بر این باکتری، میزان Lactobacillusپروبیوتیک 

، Bacteroides fragilisهددای دیگددری از جملدده تریباک

Clostridium ،Clostridium leptum  و

Bifidobacterium  ،نیددز افددزایش یافتدده و ایددن موضددوع

-ILباعث بهبود کارایی پردنیزون در این بیمداران، مهدار 

در  .(64)تشدید شده است Tfhو تعدیل پاسخ سلولی  21

ی دیگدددددری مشدددددخص شدددددد مصدددددرف مطالعددددده

Bifidobacterium animalis spp. Lactis 420  موجب

شددده و از طریددق مهددار مسددیر  SCFAتقویددت تولیددد 

را مهار کرده و  Th17های تکثیر سلول RIP3رسانی پیام

 .(65)کنداز این طریق پاسخ ایمنی در روده را تعدیل می

ای مطالعددددات مختلددددف، نتددددایج امیدوارکننددددده

 LP N1115)هددای درخصددوا اسددتفاده از پروبیوتیک

)Lactobacillus paracasei N1115  ،

Bifidobacterium adolescentis SPM0212 ،

Bifidobacterium longum BL999 ،Lactobacillus 

rhamnosus LPR ،Bifidobacterium ،Bacillus 

licheniformis ،Bacillus subtilis ،Enterococcus 

faecium ،Lactobacillus ،Enterococcus ،Bacillus 

cereus  در درمان بیماری هپاتیتB 71)انددنشدان داده – 

هدا قدادر دهند که ایدن باکتریاین مطالعات نشان می .(66

هدای م در، بهبدود به جلوگیری از رشد و تکثیدر باکتری

عملکرد کبد، کاهش فاکتورهای التهدابی، بهبدود پاسدخ 

، کدداهش بددار Bایمنددی هومددورال بدده واکسددن هپاتیددت 

، کدداهش Entecavirعملکددرد داروی ویروسددی، بهبددود 

و افزایش ترشدف  Bپس از هپاتیت  HCCاحتمال ابتلا به 

ی بددده وسدددیبله γ، پروفدددورین و اینترفدددرون Bگراندددزیم 

 باشند.ها می NK cellسایتوتوکسیک و  Tهای سلول

مطالعدددات مشدددابهی نیدددز بددده بررسدددی کددداربرد 

ن پرداختند. نتدایج اید Cها در بیماران هپاتیت پروبیوتیک

مطالعددات نیددز حدداکی از ایددن بددود کدده تجددویز همزمددان 

تواند می Bifidobacterium longum 2165پروبیوتیک 

( و  αمنجر به بهبود کارایی درمان استاندارد )اینترفدرون 

های و فعالیت سدلول γدر نتیجه افزایش ترشف اینترفرون 
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T  سایتوتوکسددیک شددود و رشددد تومددور را نیددز مهددار

بدرای  ribavirinو  αپاسخ اینتروفرون  تقویت .(72)نماید

و  Lactobacillus acidophilusهددددددای پروبیوتیک
Bifidobacteria spp.  نیددز گددزارش شددده اسددت بدده

 NKهای کدده موجددب افددزایش جمعیددت سددلولطوری

. در پدددژوهش دیگدددری، مشدددخص شدددد، (73)شدددوندمی

 Enterococcus faecalisstrain FK-23پروبیوتیددک 

و پدس از نده  ALTاز سه ماه، سدطف قادر است تنها پس 

را بده طدور  Cبیماران مبدتلا بده هپاتیدت  ASTماه، سطف 

داری تعدددیل کنددد. همانددین بددا توجدده بدده تعددادل معنددی

پارامترهددای بیوشددیمیایی و هماتولوژیددک، ایمنددی ایددن 

هدای پروبیوتیک گدزارش شدد و بددین ترتیدب، باکتری

ز ای مناسددب جهددت تجددویپروبیوتیدک بدده عنددوان گزینده

  .(74)همزمان با پروتکل استاندارد معرفی شدند

 

 یکبد روزیدر درمان س هاکیوتیپروب
سیروز یک بیماری مزمن کبدی است که با آسدیب 

دیده شدود. بافدت آسدیبدائمی بافت کبدد مشدخص می

شدود و تواندایی کبدد بدرای جایگزین بافت سالم کبد می

بده بدا توجده  .(76 ،75)کنددعملکرد صدحیف را مختدل می

افزایش شیوع چاقی و مصرف الکل و همانین پیشدرفت 

های ویروسی و خودایمن، ندر  شدیوع در درمان هپاتیت

سیروز به صورت مداوم در حال ت ییدر اسدت. سدیروز بده 

کند و درنهایت منجر به افزایش فشار آرامی پیشرفت می

یابدد و شود و عملکدرد کبدد کداهش میورید پورت می

بدالینی همادون خسدتگی، زردی،  منجر به ایجداد علائدم

ریزی، نارسددایی کلیددوی، آسددیت، آنسددفالوپاتی، خددون

شدود و در نهایدت کوآگولوپاتی و عفونت باکتریایی می

درمان قطعدی سدیروز،  .(77)شود HCCتواند منجر به می

پیوند کبد است و سدایر راهبردهدای درمدانی بده تسدکین 

  .(77)زندپرداای میهای زمینهعوارض، علائم و بیماری

تحریک مداوم سیستم ایمنی که بخشی از آن ناشی 

از ت ییرات میکروبیوم روده است، با عوارضی در بیماران 

و همکداران  Qinی مبتلا به سیروز مرتبط اسدت. مطالعده

 Faecalibacteriumنشدددان داد کددده میدددزان بددداکتری 

prausnitzii کندد، در که فعالیت ضد التهدابی را القدا می

یابد. به طدور مشدابه، به سیروز کبدی کاهش می مبتلایان

هدددای و میدددزان باکتری Coprococcus comesسدددطف 

 Lachnospiraceae ،Ruminococcaceaeهای گوندددددده

یابد که متعاقبا منجر به افدت ترشدف بدوتیرات کاهش می

کنددد. در گددردد و سددلامت روده بددا خطددر مواجدده میمی

هدای باکتریهای ژنومیدک و متاژنومیدک مقابل، بررسی

Streptococcus ،Fusobacterium ،Lactobacillus ،

Veillonella  وMegasphaera  نشان داد که در بیمداری

زیسددت دهددانی بدده روده حملدده هددای همسددیروز، باکتری

هددای پدداتوژن نظیدددر کننددد. بدددین ترتیدددب، باکتریمی

Campylobacter  وHaemophilus parainfluenzae 

کنند. رد شده و روده را آلوده مینیز به صورت دهانی وا

ی بیماران سدیروز، های جدا شده از رودهاز میان باکتری

Streptococcus anginosus ،Veillonella atypica ،

Veillonella dispar ،Veillonella sp. oral taxon  و

Clostridium perfringens هدای فرصدت عامدل عفونت

ت ییر  .(78)اندده شدهطلب در بیماران مبتلا به سیروز شمر

در میکروبیددوم روده بیمدداران مبددتلا سددیروز در پددژوهش 

Bajaj  و همکاران نیز تائیدد شدد. نتدایج ایدن مطالعده نیدز

 autochthonous taxa ،Clostridialesکدداهش میددزان 

XIV ،Ruminococcaceae ،Lachnospiraceae، 
Veillonellaceae و Porphyromonadaceae افدددددزایش  و

، Enterococcaeaeهدای پداتوژن از جملده کتریسطف با

Staphylococcaceae  وEnterobacteriaceae  را نشان

هدای پروبیوتیدک در با توجه بده تواندایی مکمل .(79)داد

ها، به بازیابی تعادل میکروبی روده، استفاده از این مکمل

عنوان درمان کمکی برای سیروز کبدی منطقدی بده نظدر 

   رسد.می

هدای مطالعات درخصوا کدارایی مکمل هاییافته

پروبیوتیددک در سددیروز هتددروژن هسددتند. بددرای مثددال، 

اندد کده و همکداران نشدان داده Peregکارآزمایی بالینی 

 Lactobacillusمصددرف کپسددول پروبیوتیددک حدداوی 
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acidophilus ،Lactobacillus bulgaricus ،

Bifidobacterium lactis  وStreptococcus thermophiles 
ماه، تاثیر چشمگیری بر پارامترهای کلینیکی و  6به مدت 

آزمایشگاهی بیماران ایجاد نکرده و تنها قادر بود مقددار 

ammonia داری کددداهش را در افدددراد بددده طدددور معندددی

این نتایج در کارآزمایی بالینی دیگری نیز تائید  .(84)دهد

 Enterococcusشدددد و کپسدددول پروبیوتیدددک حددداوی 

faecalis ،Clostridium Butyricum، Bacillus 

mesentericus JPC  وBacillus coagulans  نتوانسدتند بدده

را در بیمداران  norfloxacinطور موثری کدارایی داروی 

مبتلا به سیروز بهبود بخشند یا منجر به کداهش عدوارض 

جددانبی آن شددوند و از مددرگ و میددر بیمدداران جلددوگیری 

مند نتایج وری نظامی مردر مقابل، یک مطالعه .(76)کنند

مطلوبی در این زمینه گزارش نمود. به طور خداا، ایدن 

هدای پروبیوتیدک مطالعه نشدان داد کده مصدرف باکتری

تواندددد موجدددب بهبدددود عملکدددرد کبدددد و درمدددان می

آنسفالوپاتی کبددی در بیمداران مبدتلا بده سدیروز گدردد. 

همانین، کاهش وقوع عوارض جدانبی پدس از مصدرف 

بهبود کیفیت زندگی بیماران سیروز  پروبیوتیک، موجب

ها، لازم اسددت . بدا توجده بده پراکنددگی یافتده(81)گدردد

هدای بدالینی بدا حجدم تر و کارآزماییتحقیقات گسدترده

هدای تر بده بررسدی کدارایی و ایمندی مکملی بیشنمونه

پروبیوتیک به عنوان درمان کمکی بدرای سدیروز کبددی 

  طراحی شود.

 

 یکبد یهایمیان بدخدر درم هاکیوتیپروب
سرطان کبدد اصدطلاحی عدام و گسدترده اسدت کده 

، HCCها از جملددددده اندددددواع مختلفدددددی از بددددددخیمی

کلانژیوکارسددینوما و کارسینوسددارکوم کبدددی اولیدده را 

سرطان کبد، ششمین بدخیمی شایع و  .(82)شودشامل می

چده  ومیر بیماران سرطانی است. اگدرسومین عامل مرگ

شیوع این بیماری در برخی کشورهای شرق آسدیا مانندد 

چین، کره جنوبی و ژاپن کاهش داشته است، شیوع ایدن 

بیماری در بسدیاری از کشدورها روندد افزایشدی را نشدان 

، 2444شدود در سدال بیندی میکده پیشدهد به طوریمی

 .(83)میلیدون نفدر بده ایدن بیمداری مبدتلا شدوند 114تعداد 

تی درمان سدرطان مانندد شدیمی درمدانی و های سنراهبرد

پرتو درمانی که عمدتا با هدف از بین بردن و مهار تکثیر 

سددوند، ممکددن اسددت های سددرطانی تجددویز میسددلول

های سالم را نیز تحت تأثیر قدرار دهندد و عدوارض سلول

ها بده بهبدود کنتدرل این روش. (85 ،84)جانبی ایجاد کنند

فیدت زنددگی کمدک تومور، کداهش درد و افدزایش کی

کنند اما معمولاً به تنهایی درمان قطعدی سدرطان کبدد می

نیستند و اغلب در ترکیب با سدایر رویکردهدای درمدانی 

گیرند. در موارد خاا، پیوند کبد مورد استفاده قرار می

  .(86)تواند راهگشا باشدمی

تعادل میکروبیوم روده در بیماران مبتلا به سرطان کبدد 

کندد. ت ییدرات شددید شددیدی ت ییدر می به صدورت بسدیار

ی واسطهمیکروبیوم ممکن است ناشی از ابتلا به سرطان و به

دلایلی هماون التهاب سیستمیک، اخدتلالات متابولیدک و 

ت ییرات رژیم غذایی و یا ثانویه به مصرف طیف وسدیعی از 

ها، کورتیکواسدتروئیدها و درمدانی، مسدکن داروهای شیمی

. در ایدن (87 - 94)در این بیماران ایجداد شدودها بیوتیکآنتی

بیمددددداران، مصدددددرف داروهدددددای ضدددددد تومدددددوری، 

هددای آمددادگی پیونددد، سیسددتم کورتیکواسددتروئیدها و رژیم

ایمنی بدن را ت عیف نموده و زمینده را بدرای رشدد عوامدل 

 .(91)سددازدپدداتوژن در دسددتگاه گددوارش بیمدداران فددراهم می

هددددای ریمطالعددددات حدددداکی از افددددزایش سددددطف باکت

Bacteroidota  وProteobacteriaهدددددددددددددای ، خانواده

Streptococcaceae  وEnterobacteriaceae  و جددددددنس

Streptococcus ،Ruminococcus_torques_group  و

Bacteroides  در بیمددداران مبدددتلا بدددهHCC (92)باشددددمی. 

هددای پروبیوتیددک بددا هدددف بنددابراین، اسددتفاده از مکمل

بدی بده دسدتگاه گدوارش بیمداران بازگرداندن تعدادل میکرو

تواند به عنوان درمان کمکی مورد استفاده قدرار سرطانی می

هدا در بیمداران ی مهم در تجدویز پروبیوتیکنکته .(93)گیرد

مبتلا به سرطان، ضعف شدید سیستم ایمنی این افدراد اسدت. 

بنددابراین، لازم اسددت ایمنددی ایددن داروهددا در افددراد سددرطانی 
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هددای پروبیوتیددک مددورد لی مکملعددوارض جددانبی احتمددا

 .(94)بررسی دقیق قرار گیرد

مطالعددددات بددددالینی گذشددددته، اثددددرات مثبددددت و 

ها در کمک ای برای استفاده از پروبیوتیکامیدوارکننده

گددزارش  HCCبدده درمددان سددرطان کبددد و مخصوصددا 

اند. برای مثدال، بهبدود کدارایی و عملکدرد داروی نموده

ت تجدویز همزمدان بدا درصدور( anti-PD-1)ایمنوتراپی 

گددزارش شددده اسددت.  Bifidobacterium پروبیوتیددک

همانین، گدزارش شدده اسدت کده اسدتفاده از نوشدیدنی 

تواند می Bifidobacterium longumپروبیوتیک حاوی 

های سدرطان منجر به ت ییدر در فعالیدت متابولیدک سدلول

، کداهش SCFA ها، بهبود سدطفکبد، کاهش تقسیم آن

یاز بیماران به بستری شدن در بیمارسدتان فیبروز، کاهش ن

سدداله در بیمدداران مبددتلا بدده ایددن و بهبددود نددر  بقددای یک

چندددین، اثدددر پروبیوتیدددک هدددم. (95)بددددخیمی شدددود

Lactobacillus acidophilus ATCC 4356  در تعددیل

مدورد بررسدی قدرار  HCCپاسخ ایمندی در مددل موشدی 

ش گرفته است. ایدن بداکتری قدادر اسدت از طریدق کداه

رسدانی و همانین مهار مسیر پیام TGF-βو  IL-17سطف 

IL-17/TLR2/MAPKP38/STAT-3  از ابدتلا بدهHCC 

 .(96)پیشگیری کند

های سرطانی بده عوامل مختلفی موجب پاسخ سلول

هدا تدرین آنشدوند کده از مهمداروهای ضد توموری می

محددیط تومددوری اشدداره کددرد.  تددوان بدده ترکیددب ریددزمی

آگهدی و محیط همانین در تعیدین پیش ترکیب این ریز

مقاومت درمانی سرطان به داروهای رایج ضدد تومدوری 

و همکاران  Huoی اخیر مطالعه. (97)داهمیت فراوانی دار

قادر است با  Bifidobacteriumنشان داد که پروبیوتیک 

و با افزایش تعداد  JAK1/STAT3رسانی مهار مسیر پیام

محدیط تومدوری در  یدزدر ر T+CD8 +γ-IFNهای سلول

موجب کاهش حجم تومدور گدردد و  HCCمدل موشی 

را در مقابلددده بدددا  anti-PD-1بددددین ترتیدددب کدددارایی 

 .(92)های توموری افزایش دهدسلول

ها نده دهد که پروبیوتیکهای موجود نشان مییافته

تنهددا در بازگرداندددن تعددادل میکروبیددوم روده، بلکدده در 

التهاب و بهبود عملکدرد  های ایمنی، کاهشتعدیل پاسخ

کبد نقش دارندد. بدا ایدن حدال، شدواهد بدالینی هماندان 

هدددا مانندددد اندددد و در برخدددی حوزهپراکندددده و ناهمگون

هدای های کبدی یا مراحل پیشرفته سدیروز، دادهبدخیمی

رو، مسدیر قطعی برای توصیه بالینی وجود نددارد. از ایدن

ی بدالینی هداآینده تحقیقات باید بدر طراحدی کارآزمایی

تدر، استانداردسدازی ی بزرگمرکزی با حجم نمونه چند

ها، دوز و مدت مداخله متمرکز شود. علاوه بر این، سویه

ها در بیماران دچار نقص ارزیابی دقیق ایمنی پروبیوتیک

هدای تهداجمی ضدروری اسدت. در ایمنی یا تحت درمان

عنوان تدددوان بدددههدددا را مینهایدددت، اگرچددده پروبیوتیک

ای کمکی در کنار رویکردهای استاندارد درمدانی گزینه

هددا ی گسددترده و بددالینی آندر نظددر گرفددت، امددا اسددتفاده

تر و راهنماهای بالینی مبتنی بدر داده منوط به شواهد قوی

 است.
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