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Цель обзора:  представить современные данные о связи неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
с нарушением метаболизма желчных кислот (ЖК) и изменением состава кишечной микробиоты.
Основные положения.  НАЖБП сопровождается изменением состава кишечной  микробиоты: увеличива-
ется доля таксонов, деконъюгирующих ЖК, и снижается процент таксонов, превращающих первичные ЖК 
во вторичные. Также увеличивается количество бактерий, образующих липополисахарид (ЛПС), который, 
поступая с кровью воротной вены в печень, способствует развитию в ней воспаления и инсулинорезистент-
ности. Нарушение метаболизма желчных кислот через влияние на рецепторы FXR и TGR5 также приводит 
к инсулинорезистентности и стеатозу печени. Пробиотики и агонисты FXR — перспективные препараты для 
лечения НАЖБП.
Заключение.  При НАЖБП наблюдается изменение состава кишечной микробиоты, которое способствует 
развитию воспаления в печени и нарушает метаболизм желчных кислот, приводя к инсулинорезистентности.
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Aim.  The aim of the review is to present current data on the relationship between non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) with the metabolic disorders of bile acids (BA) and changes in the composition of the intestinal microbiota.
Background.  NAFLD is accompanied by a change in the intestinal microbiotic composition: the proportion of taxa 
deconjugating BAs increases, while the proportion of taxa converting primary BAs to secondary ones decreases. 
The number of bacteria forming lipopolysaccharide (LPS) also increases. LPS, entering the liver with the portal vein 
blood, promotes the development of its inflammation and insulin resistance. The disturbance of bile acid metabolism 
through the effect on the FXR and TGR5 receptors also leads to insulin resistance and liver steatosis. FXR probiotics 
and agonists are promising drugs for the NAFLD treatment.
Conclusion.  In the course of NAFLD, a change in the composition of the intestinal microbiota is observed, which 
contributes to the development of inflammation in the liver and disrupts the metabolism of bile acids, leading to in-
sulin resistance.
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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) — заболевание, в основе которого ле-
жит избыточное отложение липидов в гепатоцитах. 
Оно является самым распространенным заболева-
нием печени в мире [1]. У большинства больных 
НАЖБП клинически не проявляется, однако у ча-
сти из них развивается неалкогольный стеатоге-
патит (НАСГ), который может далее прогрессиро-
вать в цирроз печени [2]. Как правило, НАЖБП 
сочетается с гиперлипидемией, ожирением, инсу-
линорезистентностью, сахарным диабетом 2 типа.

Модели НАЖБП
Точная этиология и патогенез НАЖБП на на-

стоящий момент не установлены. Было предло-
жено несколько моделей на животных, в которых 
воспроизводится данное заболевание. Так, при по-
треблении грызунами большого количества жиров 
наблюдается отложение липидов в печени, разви-
вается инсулинорезистентность, но не НАСГ.

Недостаточное потребление метионина и хо-
лина приводит к снижению количества липидов 
в крови, стеатозу печени, развитию стеатогепатита, 
но не к инсулинорезистентности [3–4]. Следует от-
метить, что гепатоциты выделяют липиды в кровь 
в составе липопротеинов очень низкой плотности, 
для образования которых необходим лецитин. 
В состав лецитина входит холин, который при его 
недостаточном поступлении с пищей может обра-
зовываться из серина при участии незаменимой 
аминокислоты метионина и фермента фосфати-
дилэтаноламин N-метилтрансферазы. Этот фер-
мент кодируется геном PEMT (PhosphatidylEtha-
nolamine N-MethylTransferase), мутации которого 
предрасполагают к развитию НАЖБП [5]. При 
дефиците холина и метионина снижается выведе-
ние липидов из гепатоцитов в кровь, что приво-
дит к стеатозу печени. Поскольку основную роль 
в развитии инсулинорезистентности отводят сво-
бодным жирным кислотам, содержание которых 
в крови при такой диете меняется незначительно, 
то и инсулинорезистентность не развивается.

Также известно, что диета, богатая фруктозой, 
приводит к стеатозу печени без развития ожирения, 
инсулинорезистентности и гиперлипидемии [6].

Кишечная микробиота человека в норме
Совокупность бактерий, населяющих кишеч-

ник человека, составляет кишечную микробиоту. 
Наиболее современным и информативным методом 
оценки состава кишечной микробиоты является 
метагеномное исследование кала. Данный метод 
позволяет определить совокупный геном кишеч-
ной микробиоты — кишечный микробиом [7]. 
В норме в составе кишечного микробиома преоб-
ладают строгие анаэробы (класс Clostridia из типа 
Firmicutes и тип Bacteroidetes), в то время как 
факультативные анаэробы (класс Bacilli из типа 
Firmicutes и тип Proteobacteria) представлены 
в незначительном количестве [8–10].

Кишечная микробиота и НАЖБП
Для изучения влияния кишечной микробиоты 

на различные функции организма в норме и пато-
логии используются животные-гнотобионты — вы-
ращенные и живущие в стерильных условиях. Так, 
было показано, что гнотобионты хуже набирают 
вес, чем обычные мыши, но после трансплантации 
кишечной микробиоты от обычных мышей разница 
в весе не отмечается [11, 12]. При транспланта-
ции мышам-гнотобионтам кишечной микробиоты 
от мышей с избыточным весом увеличение их веса 
было более выраженным, чем у тех, кому пере-
садили микробиоту от мышей с нормальной мас-
сой тела [13]. После того как мышам, у которых 
в ответ на диету с высоким содержанием жира, не 
развивались метаболические нарушения и стеатоз 
печени, была пересажена кишечная микробио-
та от мышей, у которых в этом случае развилась 
НАЖБП, у них также развилась НАЖБП [14].

У человека связь между состоянием кишечной 
микробиоты и НАЖБП впервые была продемон-
стрирована в 1982 году, когда у лиц, у которых 
из пищеварения был исключен желудок, был вы-
явлен стеатоз печени, регрессировавший после 
назначения метронидазола [15]. Это может быть 
объяснено тем, что поступающие из ротовой поло-
сти микроорганизмы в норме гибнут под влиянием 
соляной кислоты желудка, чего в данном случае 
не происходит, и в тонкой кишке развивается из-
быточный бактериальный рост (ИБР). Интересно 
отметить, что у больных НАСГ ИБР встречается 
чаще, чем в среднем в популяции [16].

Согласно результатам исследования S. Michail 
и соавт., у детей с НАЖБП в кишечном микробиоме 
повышается доля Gammaproteobacteria и Prevotella, 
в кале увеличивается концентрация этанола, в то вре-
мя как концентрация ацетата, формиата и валериата 
снижается, а содержание бутирата и пропионата прак-
тически не изменяется. Помимо этого, у них наблю-
дается повышение окисления метана до углекислого 
газа, метаболизма галактозы и образования жирных 
кислот и менее активно — метаболизма аминокислот 
[17]. По данным другого исследования, у взрослых 
с ожирением и НАЖБП в кишечном микробиоме 
повышена доля Pasteurellaceae, Lactobacillaceae, 
Veillonellaceae и некоторых родов Lachnospiraceae 
(Dorea, Robinsoniella и Roseburia) и снижен процент 
Ruminococcaceae и  Porphyromonadaceae, а  в  кале 
этих пациентов отмечено повышенное содержание 
органических летучих веществ, являющихся продук-
тами метаболизма кишечной микробиоты [18].

Интересно, что переход на диету с низким 
содержанием холина сопровождается развити-
ем НАЖБП у лиц с низкой долей в кишечном 
микробиоме Gammaproteobacteria и высокой — 
Erysipelotrichia [19].

Больные НАСГ и лица с ожирением, но без НАСГ, 
по сравнению со здоровыми лицами имеют в кишечном 
микробиоме более высокое количество Bacteroidetes 
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(в частности, Prevotellaceae, но не Bacteroidaceae) 
и Proteobacteria (в частности, Enterobacteriaceae) 
и более низкое — Firmicutes (в частности, 
Lachnospiraceae с Blautia, Ruminococcaceae 
с  Faecalibacterium) и Actinobacteria (в частности, 
Bifidobacteriaceae), причем Proteobacteria (в част-
ности, Enterobacteriaceae) были единственным так-
соном, доля которого значимо различалась между 
больными НАСГ и больными с ожирением, но без 
НАСГ [8]. При этом только у больных НАСГ кон-
центрация этанола в крови была выше, чем у здо-
ровых людей [8]. При развитии НАСГ доли типов 
Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria значимо 
не изменяются, однако происходят изменения внутри 
типа Bacteroidetes: доля Prevotellaceae снижается, 
а доля Bacteroidaceae возрастает [20]. Аналогичные 
изменения происходят и при развитии фиброза пече-
ни у больных НАЖБП [20].

Механизмы влияния кишечной микробиоты на 
развитие НАЖБП
Количество одного из основных белков плотных 

контактов кишечного эпителия ZO-1 у больных 
НАЖБП снижено, что приводит к повышению его 
проницаемости [21]. При развитии у мышей экс-
периментального колита (путем введения в ки-
шечник додецилсульфата натрия) увеличивается 
концентрация ЛПС (липополисахарид) в  крови, 
причем у тех из них, кто получал богатую липида-
ми диету, — в большей степени. У мышей, в пище 
которых было высокое содержание липидов, раз-
вивается стеатоз печени, у тех же из них, кому 
был смоделирован еще и  экспериментальный ко-
лит, развивается НАСГ и фиброз печени [22].

Кишечная микробиота является источником эн-
догенного ЛПС, который, взаимодействуя с TLR4 
(Toll-like receptor) клеток Купфера, приводит к раз-
витию воспалительной реакции. Кормление мышей 
пищей с высоким содержанием липидов приводит 
к повышению уровня ЛПС в крови. При этом было 
показано, что пищевые липиды повышают всасыва-
ние не только эндогенного, но и экзогенного ЛПС, 
вероятно, влияя на проницаемость кишечного эпите-
лия. Мыши, которые находятся на обычной диете, 
но получают ЛПС парентерально, характеризуются 
более высоким уровнем гликемии натощак и после 
нагрузки глюкозой, повышенной концентрацией 
инсулина натощак и после нагрузки глюкозой, чем 
мыши, находящиеся на той же диете, которым вме-
сто ЛПС вводили физиологический раствор. Также 
первая группа животных больше прибавляет в весе 
(причем как за счет подкожной, так и висцеральной 
жировой ткани), их печень имеет большую массу 
и содержит больше триглицеридов. Однако у мы-
шей с нефункционирующим CD14, который отве-
чает за распознавание ЛПС и воспалительный ответ 
на него, подобных изменений не наблюдается. Так-
же у этих мышей не развиваются вызванные инфу-
зией ЛПС нарушения обмена глюкозы, и на диете 
с высоким содержанием липидов они прибавляют 

в весе меньше, чем обычные. Аналогичная ситуация 
наблюдается и в отношении массы печени и уровня 
триглицеридов в ней. Образование провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкин 1 и 6, фактор некроза 
опухолей альфа) в печени возрастает как у мышей, 
получавших диету с высоким содержанием липи-
дов, так и у мышей, которым вводили ЛПС [23].

Концентрация ЛПС в крови выше у мышей, 
получавших недостаточное количество холина 
и  метионина с пищей. Также у них выше кон-
центрация в печени триглицеридов и TLR4, кото-
рый вместе с CD14 необходим для распознания 
ЛПС и развития иммунного ответа на него. При 
гистологическом анализе препарата печени у та-
ких животных была выявлена картина стеатоге-
патита. Стеатоз и инфильтрация печени нейтро-
филами и макрофагами были значительно менее 
выраженными у  мышей с неработающим геном 
TLR4. Причем у этих мышей в печени была повы-
шена экспрессия активатора катаболизма жирных 
кислот PPAR-α (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha), что может объяснить слабое раз-
витие стеатоза печени [24].

Больные НАЖБП имеют повышенную кон-
центрацию ЛПС в крови, причем тяжесть эндо-
токсемии коррелирует с тяжестью инсулинорези-
стентности. Разница в содержании ЛПС в крови 
у больных стеатозом печени, НАСГ и циррозом 
печени в исходе НАСГ была незначима. Уровень 
ЛПС в крови у лиц, получавших ингибитор липа-
зы орлистрат, был ниже, как и активность АЛТ 
в крови [25].

Обращает на себя внимание, что при ожире-
нии концентрация карбоновых («жирных») кислот 
с  короткой углеродной цепью в кале выше, чем 
у лиц с нормальной массой тела [26].

Желчные кислоты и НАЖБП
Первичные желчные кислоты (холевая и хе-

нодезоксихолевая) образуются в печени из 
холестерина, причем основным ферментом, 
регулирующим этот процесс, является холестерин-
7-альфа-гидроксилаза. Холевая кислота при этом 
образуется из хенодезоксихолевой в результате 
действия фермента стерол-12-альфа-гидроксилазы. 
Затем первичные желчные кислоты связывают-
ся (конъюгируются) с аминокислотами (глицин, 
таурин) и активно выделяются гепатоцитами 
в  желчь. Попав в кишечник, желчные кислоты 
(ЖК) осуществляют свои пищеварительные функ-
ции и в терминальном отделе подвздошной кишки 
реабсорбируются при участии белка ASBT (Apical 
Sodium-dependent Bile acid coTransporter — апи-
кальный котранспортер натрия и желчных кислот). 
Данный переносчик более сильно связывает конъ-
югированные ЖК и не взаимодействует с ЖК, не 
имеющими гидроксильную группу в положении 7 
или 12 (например, с литохолевой кислотой).

Общее содержание ЖК в кале у лиц с НАСГ 
выше за счет первичных ЖК (преимущественно  
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неконъюгированных), в то время как концентрация 
вторичных ЖК практически не изменяется. Дан-
ные результаты могут свидетельствовать у пользу 
того, что у больных НАСГ в кишечной микробио-
те снижается активность бактерий, дегидроксили-
рующих ЖК (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae 
и  другие), превращая их тем самым из первич-
ных во вторичные, и увеличивается активность 
бактерий, деконъюгирующих их (Lactobacillales 
и другие). Концентрация неконъюгированных ЖК 
в кале коррелирует со степенью стеатоза, баллон-
ной дистрофии и фиброза в печени, активностью 
АЛТ и АСТ и концентрацией триглицеридов в кро-
ви больных НАСГ. У больных НАСГ также отме-
чается повышение образования ЖК в печени [27].

В плазме крови больных НАСГ увеличена кон-
центрация конъюгированных первичных и неконъ-
югированных вторичных ЖК, причем общее коли-
чество первичных ЖК также увеличивается, в то 
время как вторичных снижается. При этом среди 
первичных ЖК повышается концентрация преиму-
щественно холевой кислоты. У больных с фибро-
зом печени в результате НАСГ в крови возрастает 
уровень конъюгированной холевой кислоты и сни-
жается уровень вторичных ЖК [28].

Рецепторы желчных кислот, обмен углеводов 
и липидов
ЖК являются лигандами для FXR (Farsenoid 

X receptor — фарнезоидный рецептор Х). Причем 
деконъюгированные ЖК являются более сильными 
агонистами, чем конъюгированные. Среди желчных 
кислот, доминирующих в тканях человека, самым 
сильным агонистом FXR является хенодезокси-
холевая кислота, затем следуют дезоксихолевая, 
литохолевая и холевая кислоты. Активация этого 
рецептора приводит к снижению образования ЖК 
(особенно холевой) в печени и усиленному синтезу 
ферментов, конъюгирующих их, что увеличивает 
их выведение с желчью. Также уменьшается липо- 
и глюконеогенез [29] и усиливается гликогенез [30].

Важно отметить, что активность FXR при НАСГ 
снижена [28]. Мыши, у которых FXR не функцио-
нирует, показывают сниженный ответ на инсулин. 
При этом у мышей, которые генетически предрас-
положены к ожирению или развитию сахарного 
диабета, применение GW4064 (искусственного аго-
ниста FXR) увеличивает чувствительность тканей 
к инсулину [30].

Мыши с нефункционирующим FXR имеют по-
вышенное содержание холестерина и триглицери-
дов в крови и печени [30]. Это легко объяснить, 
так как активация FXR ингибирует систему белка 
SREBP-1c (sterol regulatory element-binding protein-
1c — регулируемый стеролами белок, связываю-
щийся с ДНК) [31], стимулирующего синтез ЖК 
и холестерина, и активирует PPARα (peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha) [32–33], отве-
чающего за захват и катаболизм жирных кислот. 
Таким образом, активация FXR приводит к сниже-

нию образования и усилению катаболизма тригли-
церидов и свободных жирных кислот. Кроме того, 
активация FXR уменьшает образование белка — 
ингибитора липопротеинлипазы (апоСIII) и увели-
чивает образование белка — активатора липопроте-
инлипазы (апоСII), а также белков, ответственных 
за захват гепатоцитами ЛПОНП и их остаточных 
частиц из кровотока. Все это приводит к снижению 
концентрации триглицеридов в крови [32].

Активация FXR в энтероцитах приводит к вы-
делению в портальный кровоток FGF19 (fibroblast 
growth factor 19 — фактор роста фибробластов 19), 
который, взаимодействуя с рецептором FGFR4 на 
поверхности гепатоцитов, уменьшает образование 
в печени первичных желчных кислот (через сниже-
ние экспрессии холестерин-7-альфа-гидроксилазы), 
особенно холевой кислоты (через снижение экс-
прессии стерол-12-альфа-гидроксилазы). Актива-
ция FXR в  самих гепатоцитах приводит к такому 
же эффекту, помимо этого происходит усиление об-
разования переносчиков, активно удаляющих ЖК 
из гепатоцитов в желчные канальцы (BSEP — Bile 
salt export pump; экспортер солей желчных кис-
лот). Кроме того, FGF19 в гепатоцитах уменьшает 
образование жирных кислот и усиливает их окисле-
ние [32, 34].

FXR оказывает также влияние и на обмен холе-
стерина. Активация FXR сопровождается сниже-
нием использования холестерина для образования 
желчных кислот, что приводит к увеличению его 
концентрации в гепатоцитах, блокируя образова-
ние рецепторов к ЛПНП и увеличивая образование 
рецепторов к ЛПВП. Также происходит усиленное 
образование скевенджер-рецепторов и снижается 
образование апоАI — основного белка ЛПВП [32, 
33, 35, 36].

Важно отметить, что ЖК также являются аго-
нистами TGR5 (Transmembrane G protein-coupled 
receptor 5 — трансмембранный рецептор, ассоци-
ированный с G-белком 5). При активации этого 
рецептора в тканях усиливается ответ на инсулин 
и повышается дейодирование тироксина, перево-
дящее его в более активный трийодтиронин, что 
усиливает потребление энергии мышцами и бу-
рой жировой тканью. TGR5 активирует в эпите-
лии тонкой кишки L-клетки, образующие GLP-1 
(Glucagon-like peptide-1 — глюкогоноподобный 
пептид 1), который стимулирует образование и се-
крецию инсулина бета-клетками островков Лангер-
ганса, а также предотвращает апоптоз и усиливает 
их пролиферацию. Кроме того, GLP-1 подавляет 
чувство голода. Необходимо отметить, что акти-
вация TGR5 угнетает воспалительный ответ ма-
крофагов на ЛПС и их миграцию в ткань печени. 
Сильнейшими агонистами данного рецептора явля-
ются вторичные ЖК (особенно литохолевая кис-
лота), а самым слабым — холевая кислота [29]. 
В печени данный рецептор представлен на клетках 
Купфера, эндотелиоцитах синусоидов и эпителии 
желчных канальцев, но не на гепатоцитах.
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Дисбиоз, нарушение обмена желчных кислот 
и НАЖБП
На основании имеющихся данных можно пред-

положить следующую модель развития НАЖБП.
«Западная диета», которая характеризуется по-

треблением большого количества жиров и легко ус-
вояемых углеводов, приводит к изменениям в составе 
кишечной микробиоты, а именно: увеличивается доля 
бактерий, деконъюгирующих ЖК, и снижается доля 
бактерий, переводящих первичные ЖК во вторичные. 
Помимо этого, увеличивается доля бактерий, образу-
ющих ЛПС. Данные изменения в метаболизме ЖК 
приводят к тому, что нарушается их реабсорбция, так 
как белок — переносчик ЖК в эпителии кишечника 
более тропен к конъюгированным ЖК. Этому также 
способствует развитие ИБР  — экспансии бактерий 
в проксимальные отделы тонкой кишки. Концентра-
ция ЖК в просвете кишечника увеличивается, при-
чем растет концентрация более токсичных неконъюги-
рованных ЖК, что усиливает детергентное действие 
содержимого кишечника на его эпителий, повышая 
его проницаемость. Жирные кислоты, образующиеся 
после гидролиза пищевых жиров, также обладают де-
тергентными свойствами и повышают проницаемость 
кишечного эпителия. Все это приводит к увеличению 
концентрации в крови воротной системы ЛПС, кото-
рый, взаимодействуя с клетками Купфера, стимули-
рует последние к секреции ФНО-альфа и других про-
воспалительных цитокинов. ФНО-альфа, действуя на 
свой рецептор на поверхности гепатоцитов и других 
клеток, угнетает ответ на инсулин [37] и, возможно, 
подавляет активность FXR. Последнее по принципу 
отрицательной обратной связи активирует образова-
ние желчных кислот (ЖК), особенно холевой кисло-
ты. Изменение состава желчных кислот в организме, 
а именно увеличение доли холевой кислоты — слабо-
го агониста FXR и TGR5, приводит к еще большему 
снижению активности FXR и TGR5, что вызывает 
увеличение синтеза в печени жирных кислот и сни-
жение их катаболизма. В итоге развивается стеатоз 
печени. Усиленное поступление в печень ЛПС из ки-
шечника приводит к развитию в ней воспаления на 
фоне ее стеатоза — стеатогепатита.

Кишечная микробиота как мишень в лечении 
НАЖБП
Длительное применение невсасывающихся ан-

тибиотиков предотвращало развитие стеатоза пече-
ни у мышей, которые получали диету с избытком 
фруктозы [38].

В клинических исследованиях было показано по-
ложительное влияние на НАСГ пробиотиков на ос-
нове Bifidiobacteria и Lactobacilli, которое выража-
лось в снижении активности АЛТ в крови [39–40].

Добавление комплексного пробиотика VSL#3 
мышам, которые получали богатую жирами диету, 
снижало активность АЛТ в крови, выраженность 
стеатоза и воспалительной инфильтрации в пече-
ни, а также активность сигнальных путей ФНО-

альфа  и NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) [41]. Эффективность 
данного пробиотика была показана при лечении де-
тей с ожирением и НАСГ [42].

Результаты нескольких метаанализов свиде-
тельствуют, что прием пробиотиков при НАЖБП 
приводит к снижению повышенной активности 
аминотрансфераз и концентрации ФНО-альфа 
в  крови, увеличению чувствительности тканей 
к инсулину, снижению концентрации в крови об-
щего холестерина и триглицеридов, повышению 
уровня холестерина ЛПВП, но не оказывает вли-
яния на индекс массы тела [43–44].

FXR как терапевтическая мишень в лечении 
НАСГ
Обетихолевая кислота — недавно разработан-

ный полусинтетический сильный агонист FXR [45]. 
В 2016 году были обнародованы результаты мульти-
центрового исследования данного препарата в тера-
пии НАСГ у лиц без цирроза печени. 283 больных 
с гистологически подтвержденным НАСГ (NAS ≥ 4) 
были рандомизированы в 2 группы. Больные из пер-
вой группы на протяжении 72 недель получали обети-
холевую кислоту (25 мг/сут), из второй — плацебо. 
Гистологическое улучшение было зарегистрировано 
у 45 % пациентов первой группы и у 21 % — второй 
(p < 0,001). НАСГ был излечен у 22 % больных из 
первой группы и у 13 % — из второй (p = 0,08). 
Снижение выраженности фиброза отмечалось у 35 
и 19 % больных соответственно (p = 0,004). Также 
в первой группе пациентов наблюдалось статистиче-
ски значимое снижение активности аминотрансфераз 
в крови и индекса массы тела (–0,7 vs. +0,1 кг/м2, 
p = 0,010). Однако у пациентов первой группы в на-
чале терапии было зафиксировано обратимое невы-
сокое, но все же значимое увеличение концентрации 
холестерина ЛПНП в крови и снижение — холесте-
рина ЛПВП. Основным побочным эффектом тера-
пии обетихолевой кислоты являлся зуд, который на-
блюдался у 23 % больных, и в нескольких случаях по 
этой причине пришлось прекратить прием препарата 
[46]. Безопасность и эффективность данного препа-
рата при длительном приеме еще не установлена.

В настоящее время клинические исследования 
проходят не имеющий структурной гомологии 
с ЖК агонист FXR GS-9674 [47] и смешанный аго-
нист FXR и TGR5 INT-767 [48].

Заключение
НАЖБП — широко распространенное заболе-

вание, имеющее высокое социально-экономическое 
значение и далеко не всегда поддающееся терапии. 
Последние данные показывают, что в патогенезе 
НАЖБП большую роль играет кишечная микро-
биота и изменение метаболизма желчных кислот. 
Данные объекты становятся точками приложения 
для новых групп препаратов, что позволит улуч-
шить ситуацию с лечением данного заболевания.
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