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Цель обзора: представить информацию о результатах последних научных исследований в области метабо-
ломного профилирования при неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП).
Основные положения. Метаболиты микробного происхождения являются важными биологическими мо-
лекулами, участвующими во многих специфических реакциях организма человека. В данном обзоре лите-
ратуры представлены результаты последних исследований в области метаболомики у пациентов с НАЖБП. 
Более детальное понимание роли отдельно взятых метаболитов или же их совокупности в патогенезе НАЖБП 
позволит определить вектор дальнейших диагностических и терапевтических подходов для этой нозологии. 
Обсуждаются результаты исследований влияния пробиотиков на уровень тех или иных метаболитов.
Заключение. Представлены новые данные исследований в области изучения метаболомного профиля че-
ловека. Результаты позволяют суммировать эффекты микробных агентов и их метаболитов в процессе фор-
мирования изменений паренхимы печени в рамках НАЖБП. Описаны изменения уровня эндогенного этанола, 
вторичных желчных кислот, ароматических аминокислот, аминокислот с разветвленной цепью и пр. Выявле-
на корреляция метаболитов с определенными штаммами бактерий. На фоне приема пробиотиков отмечена 
корреляция соотношения типов бактерий и клинико-лабораторных показателей у пациентов.
Ключевые слова: метаболиты, метаболомное профилирование, биомаркеры, масс-спектрометрия, жид-
костная хроматография, неалкогольная жировая болезнь печени
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Aim: to provide information on the results of recent scientific research in the field of non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) metabolomic profiling.
Key points. Metabolites of microbial origin are important biological molecules involved in many specific reactions of 
the human body. This literature review presents the results of recent studies in the field of metabolomics in patients 
with NAFLD. A more detailed understanding of the role of individual metabolites or their combinations in the NAFLD 
pathogenesis will allow us to determine the vector of further diagnostic and therapeutic approaches for this nosology. 
The research results of the probiotics effect on the levels of certain metabolites are currently being discussed. 
Conclusion. New research data in the field of studying the human metabolomic profile are presented. The results 
allow us to summarize the effects of microbial agents and their metabolites in the formation of changes in the liver 
parenchyma in the context of NAFLD. Changes in the level of endogenous ethanol, secondary bile acids, aromatic 
amino acids, branched chain amino acids, etc. have been described. Correlation between metabolites and certain 
bacterial strains has been established. A correlation between the ratio of bacteria types and clinical/laboratory 
parameters was noted in patients taking prebiotics.
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Введение
Взаимодействия  между  микробиотой  и  орга-

низмом  человека  очень  динамичны  и  сложны. 
Микробиота  обладает  обширной  метаболической 
активностью, которая включает в себя уникальные 
реакции,  не  катализируемые  клетками  человека, 
но необходимые для его жизни [1–7]. Метаболиты 
микробного происхождения являются потенциаль-
но  важными  соединениями,  которые  опосредуют 
перекрестный  диалог  между  микробиотой  и  хо-
зяином  как  в  отношении  поддержания  здоровья, 
так  и  при  различных  заболеваниях  [2–6].  Эти 
молекулярные  «профили»  несут  в  себе  уникаль-
ную информацию, которая может выступать в ка-
честве  прогностических  и  диагностических  мар-
керов,  а  также  быть  ориентиром  эффективности 
проводимой терапии. Основные известные классы 
метаболитов,  продуцируемых  и  трансформируе-
мых  кишечной  микробиотой  с  известным  воздей-
ствием  на  физиологию  человека,  включают  орга-
нические  кислоты,  короткоцепочечные  жирные 
кислоты,  липиды, жирные  кислоты  с  разветвлен-
ной цепью, аминокислоты с разветвленной цепью, 
витамины, желчные кислоты, нейромедиаторы [2, 
8,  9].  Тонкое  взаимодействие  между  метаболита-
ми  микробиоты,  самой  микробиотой  и  хозяином 
передается  через широкий  спектр  сигнальных пу-
тей,  которые  простираются  за  пределы  кишечни-
ка и формируют  так называемые функционально 
активные  оси,  в  частности  ось  «кишка  —  мозг», 
ось «кишка — легкие», ось «кишка — сердце», ось 
«кишка — печень».

Изменение состава микробиоты 
кишечника
Существует  тесная  взаимосвязь  между  измене-

нием кишечной микробиоты и развитием ряда за-
болеваний,  в  том  числе  неалкогольной  жировой 
болезни  печени  (НАЖБП)  и  неалкогольного  сте-
атогепатита  (НАСГ).  Кишечная  микробиота  и  ее 
метаболиты участвуют в метаболизме хозяина, вза-
имодействуя с клеточными рецепторами и сигналь-
ными путями и ремоделируя метаболизм клеток пе-
чени через ось «кишка — печень». Бактериальные 
метаболиты (короткоцепочечные жирные кислоты, 
вторичные желчные кислоты, продукты фермента-
ции белков, холин и этанол), а также бактериаль-
ные компоненты  (липополисахариды, пептидогли-
каны,  бактериальная  ДНК)  выступают  важными 
факторами патогенеза НАЖБП [10].

Установлено,  что  на  уровне  типа  бактерий 
у  пациентов  с  НАЖБП  и  у  лиц,  страдающих 
ожирением,  отмечается  снижение  содержания 
Firmicutes (преимущественно за счет уменьшения 

Lachnospiraceae и Ruminococcacea) и увеличение 
Bacteroidetes и  Proteobacteria,  последние  из  ко-
торых обладают выраженным провоспалительным 
потенциалом  [11].  Так,  в  исследовании  L.  Zhu 
у  пациентов  с  НАСГ  и  лиц,  страдающих  ожире-
нием без НАСГ, в сравнении с группой здоровых 
добровольцев  отмечалось  более  высокое  содержа-
ние Bacteroidetes (преимущественно Prevotellaceae) 
и Proteobacteria (Enterobacteriaceae) и существенное 
снижение  содержания  Firmicutes  (Lachnospiraceae, 
Blautia, Ruminococcaceae, Faecalibacterium) 
и  Actinobacteria  (Bifidobacteriaceae).  Содержание 
Proteobacteria  (Enterobacteriaceae)  значимо  раз-
личалось между пациентами с НАСГ и пациентами 
с ожирением без НАСГ. При этом только у группы 
больных  НАСГ  отмечалось  повышение  концентра-
ции этанола в крови [12]. У детей с НАЖБП в со-
ставе кишечной микробиоты кала наряду с повыше-
нием  доли  Gammaproteobacteria  (Proteobacteria) 
и  Prevotella  (Bacteroidetes)  изменялось  содержа-
ние  бактериальных  метаболитов.  Увеличивалась 
концентрация  этанола,  концентрация  ацетата,  фор-
миата  и  валериата  снижалась,  а  содержание  бути-
рата  и  пропионата  практически  не  менялось  [13]. 
Предполагается, что при прогрессировании НАЖБП 
до НАСГ соотношение типов бактерий Bacteroidetes, 
Firmicutes и Proteobacteria существенно  не  из-
меняется,  однако  наблюдаются  изменения  классов 
Bacteroidetes:  снижение доли Prevotellaceae и уве-
личение доли Bacteroidaceae [14].

У  пациентов  с  НАЖБП  нарушение  состава 
микробиоты опосредует развитие повышенной ки-
шечной  проницаемости.  Уровень  кальпротектина, 
бактериального  липополисахарида  (ЛПС)  и  зону-
лина-1 выше в группе пациентов с НАЖБП, чем 
у  здоровых  добровольцев.  Изменение  кишечной 
микробиоты  (значимое  снижение  Akkermansia 
и  Bifidobacterium)  коррелировало  с  уровнем  си-
стемного  воспалительного  ответа  в  группе  паци-
ентов  с НАСГ и циррозом печени. Также у  этих 
пациентов отмечалась положительная корреляция 
между  повышением  концентрации  ЛПС  с  тяже-
стью  инсулинорезистентности  [15].  Установлено, 
что развивающаяся в ходе дисбиоза бактериальная 
эндотоксемия увеличивает риск развития НАЖБП 
за счет активации воспалительных клеток печени. 
Бактериальные  эндотоксины  распознаются  толл-
подобными  рецепторами  (TLRs)  на  гепатоцитах, 
звездчатых  клетках  печени  и  клетках  Купфера. 
ЛПС,  активируя  TLR4,  инициирует  каскад  реак-
ций с вовлечением ядерного фактора транскрипции 
(NF-κB), и последующую активацию инфламмасом 
с  секрецией  провоспалительных  цитокинов,  та-
ких как интерлейкин-1β (IL-1β) и интерлейкин-18 
(IL-18)  [16].  Кроме  того,  эндотоксины  способны 
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напрямую повреждать гепатоциты и активировать 
клетки Купфера, способствуя высвобождению вос-
палительных цитокинов и развитию окислительно-
го стресса [17–19].

В  отдельных  исследованиях  было  показано, 
что существенная роль в трансформации стеатоза 
в  стеатогепатит  принадлежит  избыточному  бакте-
риальному росту (СИБР) в тонкой кишке, который 
выявляется у 50–75 % пациентов [20–24]. СИБР 
сопровождается повышением продукции провоспа-
лительного цитокина — фактора некроза опухоли-
альфа  (ФНО-α) жировой  тканью. Увеличивается 
концентрация свободных жирных кислот, которые 
оказывают прямой повреждающий эффект на мем-
браны  гепатоцитов  и  активируют  цитохром  Р450 
с  последующим  усилением  процессов  перекисно-
го окисления липидов и накоплением реактивных 
форм кислорода [25–28].

Изменение метаболизма  
жирных кислот
Исследование на стерильных мышах показало, 

что микробиота может способствовать усиленному 
синтезу триглицеридов и увеличению накопления 
жирных кислот в клетках печени [29]. Отмечается 
увеличение  содержания  насыщенных  и  мононена-
сыщенных  жирных  кислот.  Изменяется  содержа-
ние  омега-3  (n-3)  и  омега-6  (n-6)  длинноцепочеч-
ных полиненасыщенных жирных кислот  (ПНЖК), 
которые относятся к ключевым липидным компонен-
там, необходимым для роста и развития организма. 
Омега-3 и омега-6 признаны в качестве биоактивных 
молекул  мембранных  фосфолипидов,  субстратов 
для синтеза эйкозаноидов, модуляторов экспрессии 
генов,  и  играют  ключевую  роль  в  воспалительных 
процессах.  Известно,  что  омега-6  ПНЖК  индуци-
руют развитие воспаления, в то время как омега-3 
ПНЖК  обладают  способностью  модулировать  его 
активность [30]. Важным фактором для реализации 
противовоспалительной  активности  омега-3 ПНЖК 
является  соотношение  этих  ПНЖК  (омега-6/оме-
га-3)  [31]. У  большинства  пациентов  с НАСГ  уро-
вень  омега-3  ПНЖК  (эйкозапентаеновой,  докоза-
гексаеновой и арахидоновой) снижается больше, чем 
у пациентов с НАЖБП [32]. Результаты нескольких 
исследований продемонстрировали не только дефицит 
омега-3  ПНЖК,  но  и  измененное  соотношение  оме-
га-6/омега-3  [33,  34].  При  таком  изменении  метабо-
лизма омега-6 и омега-3 ПНЖК активируется синтез 
провоспалительных липидных медиаторов, к которым 
относят эйкозаноиды (простагландин, циклопентанон, 
тромбоксан А2,  лейкотриены)  и  нарушается  процесс 
переключения  синтеза  эйкозаноидов  на  образование 
медиаторов,  участвующих  в  разрешении  воспаления 
(резольвины, протектины, марезины, липоксины) [35].

В  ряде  исследований  установлено,  что  диета 
с  высоким  содержанием  жиров  изменяет  микро-
биоту кишечника и заставляет кишечные бактерии 

превращать холин из пищи в гепатотоксичный ме-
тиламин, снижая биодоступность холина. Это спо-
собствует изменению синтеза липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), которые транспорти-
руют жиры к адипоцитам, тем самым увеличивая 
риск развития стеатоза [36, 37].

В процессе ферментации в толстой кишке бак-
терии  (преимущественно  относящиеся  к  типам 
Bacteroides  и  Firmicutes)  расщепляют  пищевые 
волокна  с  образованием  короткоцепочечных жир-
ных  кислот  (КЦЖК),  жирных  кислот  с  развет-
вленной цепью и  газов  (водород, углекислый  газ 
и  метан).  КЦЖК,  образуемые  в  результате  ми-
кробной  ферментации,  представляют  собой  моно-
карбоновые  кислоты  с  длиной  цепи  до  8  атомов 
углерода  и  включают  уксусную,  пропионовую, 
масляную  кислоты  и  их  изоформы.  В  течение 
суток синтезируется более 300 ммоль/л КЦЖК. 
Максимальная концентрация КЦЖК образуется 
в  слепой  и  восходящей  ободочной  кишке,  до-
стигая 70–140 ммоль/л. В  этих отделах кишки 
больше  субстратов  для  бактериального  метабо-
лизма,  несмотря  на  меньшее  количество  самих 
бактерий  по  сравнению  с  нисходящей  и  сигмо-
видной кишкой, где содержание КЦЖК снижает-
ся до 20–70 ммоль/л. Системные концентрации 
КЦЖК зависят как от скорости продукции, так 
и от скорости абсорбции в кишечнике, это, в свою 
очередь,  связано  с  режимом  питания  и  составом 
микробиоты.  Оптимальное  соотношение  КЦЖК 
(ацетат  :  пропионат  :  бутират)  характеризуется 
в диапазоне 60:20:18 соответственно [38, 39].

В  просвете  толстой  кишки  КЦЖК  могут  су-
ществовать  в  форме  неионизированной  кислоты 
или  в  виде  аниона  жирной  кислоты,  благодаря 
чему они хорошо растворимы в воде и легко про-
никают  через  слой  слизи  и  гликокаликс  к  апи-
кальной мембране колоноцитов. КЦЖК — ацетат, 
пропионат, бутират выступают в качестве кворум-
молекул различных жизненно важных физиологи-
ческих  реакций  организма,  являясь  важнейшими 
системными регуляторами. В настоящее время из-
вестно три G-белковых рецептора, взаимодейству-
ющих с КЦЖК: GPR41 (FFAR3), GPR43 (FFAR2), 
GPR109A [40, 41].

Бутират  в  большей  степени  взаимодейству-
ет  с  рецептором  GPR41  и  GPR109A,  а  ацетат 
и  пропионат  обладают  аффинностью  к  GPR43 
[42]. Активация  этих  рецепторов  регулирует  ряд 
важнейших  для  организма  человека  физиологи-
ческих  функций,  включая  продукцию  активных 
форм  кислорода,  хемотаксис  нейтрофилов,  моду-
ляцию  T-регуляторных  клеток  [43].  Стоит  отме-
тить, что GPR41 и GPR43 экспрессируются белой 
жировой  тканью  человека,  скелетными  мышцами 
и печенью, что указывает на возможность влияния 
КЦЖК на  метаболизм  субстрата  и  энергии  непо-
средственно в периферических тканях [44–46].

Каждая  КЦЖК,  включая  их  изомеры,  проду-
цируется анаэробными бактериями определенного 
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вида. Затем они распределяются системно и исполь-
зуются  либо  для  обеспечения  энергией  колоноци-
тов, либо в качестве сигнальных молекул, способ-
ствуя  активации  и  созреванию  иммунных  клеток 
[47].  Поэтому  изменение  состава  и/или  функци-
ональной  активности  микробиоты,  которое  при-
водит  к  изменению  соотношения  и  количества 
КЦЖК, может иметь  отрицательные последствия 
для состояния здоровья человека. Это может спо-
собствовать как нарушению проницаемости кишки, 
так  и  развитию  иммунологической  интолерантно-
сти.  КЦЖК  влияют  на  пролиферацию  энтероци-
тов, снижают pH в просвете кишечника, участвуют 
в обновлении кишечного эпителия (бутират),  сти-
мулируют развитие гепатоцитов (пропионат) и пе-
риферических  тканей  (ацетат),  влияют  на  всасы-
вание кальция и магния в толстой кишке. Снижая 
pH  в  просвете  кишечника, КЦЖК ограничивают 
рост  патогенных  микроорганизмов.  Было  обнару-
жено, что продукция родом Bifidobacterium ацета-
та ингибирует рост энтеропатогенов у мышей [48]. 
Более  того, исследования  in vitro и  in vivo пока-
зали, что высокие уровни бутирата ассоциированы 
с увеличением продукции муцина и снижением бак-
териальной  адгезии,  а  также  улучшением  целост-
ности  эпителия  [49,  50].  Экспериментальные  ис-
следования установили роль бутирата в регуляции 
транскрипционного фактора FoxP3, выступающего 
в качестве регулятора развития и активности регу-
ляторных Т-клеток иммунного ответа (Treg) [51].

Влияние  КЦЖК  на  энергетический  гомеостаз 
неоднозначно  и  требует  тщательного  изучения. 
С одной стороны, предполагается, что микробиота 
кишечника  позволяет  хозяину  получить  дополни-
тельную энергию, в основном за счет производства 
КЦЖК из неперевариваемых углеводов. В иссле-
дованиях с участием пациентов с ожирением отме-
чалось повышение количества Firmicutes по отно-
шению  к Bacteroidetes,  которое  ассоциировалось 
с высокими концентрациями в слепой кишке ацета-
та и бутирата или ацетата и пропионата по сравне-
нию с контрольной группой [52–57]. В то же вре-
мя  существует  большое  количество  исследований, 
свидетельствующих в пользу того, что добавление 
к  терапии  КЦЖК  может  снизить  или  обратить 
вспять  развитие  доминирующих  факторов  риска 
НАЖБП  (увеличение  массы  тела  и  ожирение) 
[58–65]. Например, у тучных мышей пероральное 
введение бутирата натрия приводит к потере веса 
за  счет  увеличения расхода  энергии и  окисления 
жиров [58]. Кроме того, назначение ацетата, пропи-
оната и бутирата мышам, получавшим диету с вы-
соким содержанием жиров, приводило к снижению 
массы  тела  животных  и  улучшало  чувствитель-
ность к инсулину без изменения диеты или уровня 
физической активности [59]. Показано, что диета 
с  высоким  содержанием  пищевых  волокон,  спо-
собствующая продукции КЦЖК, уменьшала явле-
ния стеатоза печени, за счет снижения накопления 
внутрипеченочных  липидов,  и  восстанавливала 

резистентность к инсулину у мышей с ожирением 
[60–63].

Известно,  что  КЦЖК  могут  увеличивать  рас-
ход  энергии,  стимулировать  выработку  гормонов 
насыщения  и  влиять  на  центральную  регуляцию 
аппетита, предотвращая развитие ожирения. Один 
из механизмов, лежащих в основе влияния КЦЖК 
на  потребление  пищи,  связан  с  высвобождением 
глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и пептида 
YY (PYY)  [64]. Эти белки  секретируются кишеч-
ными эндокринными клетками кишечника L-типа, 
которые  обнаруживаются  с  наибольшей  плотно-
стью  в  эпителии  подвздошной  и  толстой  кишки. 
PYY  и  GLP-1  влияют  на  аппетит  и  чувство  на-
сыщения, подавляя нейропептид Y (NPY) и акти-
вируя  нейроны  проопиомеланокортина  (ПOMК) 
в  дугообразном  ядре  гипоталамуса  (ARC)  и/или 
задерживая опорожнение желудка  [65, 66]. В ис-
следовании на мышах  было показано,  что  ацетат 
может преодолевать гематоэнцефалический барьер 
и метаболизироваться в головном мозге [66], влияя 
на регуляцию аппетита.

Установлено,  что КЦЖК  способны  контролиро-
вать потребление энергии за счет стимуляции лепти-
на [67]. Следовательно, помимо PYY и GLP-1 и пря-
мого воздействия ацетата на центральную нервную 
систему, секреция лептина может частично объяснить 
предполагаемые эффекты КЦЖК, вызывающие чув-
ство насыщения. Тем не менее обычно ожирение ха-
рактеризуется не  только изменением концентрации 
лептина,  но и развитием резистентности к лептину 
[67,  68].  Способно  ли  вызванное  КЦЖК  увеличе-
ние  секреции  лептина  преодолевать  резистентность 
к лептину и тем самым влиять на чувство сытости, 
еще предстоит изучить.

Результаты  клинических  исследований  под-
тверждают,  что  введение  пропионата  модулирует 
высвобождение гормонов в кишечнике и снижает 
потребление  пищи  у  здоровых  людей.  Так,  на-
значение инулина и пропионата уменьшало объем 
потребляемой  пищи  на  8,7 %  (73  ккал),  что  соот-
ветствует действию сигнала физиологического насы-
щения, не подавляя субъективные реакции аппетита. 
При  одновременном  назначении  инулина  и  пропи-
оната  наблюдалось  увеличение  постпрандиального 
высвобождения PYY и GLP-1, а также стимуляции 
высвобождения лептина за счет активации рецептора 
жирных кислот 2 (FFAR2) адипоцитов [69].

КЦЖК  могут  оказывать  положительное  вли-
яние  на  массу  тела,  регулируя  расход  энергии. 
У мышей с ожирением пероральное введение бути-
рата натрия приводит к потере массы тела за счет 
увеличения  расхода  энергии  и  окисления  жиров 
[70,  71].  Так,  пероральное  введение  ацетата  мы-
шам,  получавшим  диету  с  высоким  содержанием 
жиров,  может  снизить  общее  содержание  жира 
в организме и накопление жира в печени без кор-
рекции  диеты,  что  было  связано  с  повышенной 
экспрессией  белков,  связанных  с  термогенезом 
(пероксисомальная  Ацил-КоА-оксидаза  (ACOs), 
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карнитин-О-пальмитоилтрансфераза,  митохондри-
альный разобщающий белок 2) [72–74].

Кроме того, КЦЖК потенциально регулируют 
массу тела, модулируя уровень глюкозы, повышая 
чувствительность к инсулину [75–77].

КЦЖК  могут  улучшить  липидную  буферную 
способность жировой ткани за счет ослабления вну-
триклеточного липолиза и увеличения адипогенеза. 
Показано, что ацетат и пропионат могут ингибиро-
вать внутриклеточный липолиз, снижая внутрикле-
точную липолитическую активность до 50 % за счет 
взаимодействия с тропными к КЦЖК рецепторами 
GPR43. Наряду с этим пропионат способен увели-
чивать липидную буферную способность жировой 
ткани за счет увеличения экстракции триглицери-
дов, опосредованной липопротеинлипазой [75–77].

Нарушение  в  составе  микробиоты  кишечни-
ка и изменение спектра КЦЖК (ацетат, бутират) 
может способствовать прогрессии стеатоза посред-
ством ингибирующего действия на регуляторы ме-
таболизма  периферических  липидов  и  глюкозы: 
аденозинмонофосфат-активированную  протеин-
киназу (AMPK) и ангиопоэтин-подобный белок 4 
(ANGPTL4)  /  индуцированный  голодом  фактор 
жировой ткани (FIAF). Ингибирование FIAF при-
водит к увеличению активности липопротеинлипа-
зы и поглощению жирных кислот жировой тканью 
и печенью, в то время как ингибирование AMPK 
приводит к снижению окисления периферических 
жирных кислот и накоплению жировой ткани [78].

Известно, что КЦЖК могут регулировать хрони-
ческое  воспаление  низкой  степени  активности,  вы-
званное  ожирением.  КЦЖК  активируют  противо-
воспалительные клетки Treg и подавляют активность 
сигнальных  путей,  участвующих  в  выработке  про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, в том чис-
ле образующихся в жировой ткани [79–81]. КЦЖК 
могут также усиливать барьерную функцию кишеч-
ника,  обеспечивая  дополнительную  поддержку  их 
противовоспалительного  потенциала.  В  нескольких 
исследованиях  с  использованием  клеточных  линий 
эпителия  кишечника  при  добавлении  КЦЖК  (осо-
бенно бутирата), за счет регуляции экспрессии белка 
плотных контактов и муцинов улучшалась функция 
эпителиального  барьера  и  уменьшалась  проницае-
мость  кишечника  [82–85].  Исследования  in vitro 
показали, что ацетат и бутират уменьшают индуци-
рованное липополисахаридом высвобождение факто-
ра некроза опухоли (TNF-α) и ингибируют ядерный 
фактор κB (NF-κB) [86, 87].

Изменение метаболизма желчных 
кислот
Недавно полученные данные показали, что дис-

биоз способствует развитию НАЖБП посредством 
изменения метаболизма желчных кислот (ЖК).

Желчные  кислоты  способны  модулировать  ме-
таболизм глюкозы и липидов путем их связывания 

и  активации  G-белок-связанного  мембранного  ре-
цептора желчных  кислот  (TGR5)  и фарнезоидно-
го X-рецептора (FXR). Фарнезоидный X-рецептор 
(FXR) представляет собой ядерный рецептор, экс-
прессируемый  в  печени,  кишечнике  и  в  почках. 
FXR выступает в качестве индикатора повышенно-
го уровня желчных кислот и контролирует их уро-
вень за счет индукции гомеостатических реакций, 
а  также  модулирует  глюконеогенез  и  липогенез 
[88]. Путем активации FXR происходит уменьше-
ние анаболизма и увеличение катаболизма тригли-
церидов и свободных жирных кислот. В исследова-
ниях отмечается повышение уровня триглицеридов 
и  глюкозы  у  мышей,  лишенных  этого  рецептора 
[89].  Активация  TGR5  рецептора  предотвраща-
ет  развитие  инсулинорезистентности  и  ожирения 
за  счет  увеличения потребления  энергии  [90–93]. 
В экспериментальном исследовании, выполненном 
на лабораторных животных (мышах), установлено, 
что  активация TGR5 увеличивает расход  энергии 
и  потребление  кислорода,  тем  самым  снижая  ре-
зистентность к инсулину и предотвращая развитие 
ожирения  [93]. Желчные кислоты,  взаимодействуя 
с TGR5 в адипоцитах бурой жировой ткани и мио-
цитах скелетных мышц, инициируют каскад реакций 
с активацией йодтиронин-дейодиназы 2-го типа, ко-
торая участвует в обмене тироксина, регулятора кле-
точного метаболизма [94]. Показано, что стимуляция 
TGR5  индуцирует  секрецию  глюкогоноподобного 
пептида 1 (GLP-1) энтерохромаффинными клетками 
кишечника с увеличением выработки инсулина бета-
клетками поджелудочной железы [95].

Обсуждается, что изменения в метаболизме ЖК 
напрямую  связаны  с  составом  кишечной  микро-
биоты,  а  именно  со  снижением  активности  бакте-
рий,  дегидроксилирующих  ЖК  (Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae и др.), и увеличением бактерий, 
деконъюгирующих  ЖК  (Lactobacillales  и  др.) 
[96]. L.A. Adams и соавт. предоставили исследова-
ние, направленное на изучение корреляции уровня 
желчных кислот,  состава микробиоты и развития 
фиброза у пациентов с НАЖБП. В исследование 
были включены 122 взрослых пациента с установ-
ленным  диагнозом  НАЖБП.  Всем  испытуемым 
была проведена биопсия печени, определение уров-
ня  желчных  кислот  было  выполнено  с  помощью 
высокоэффективной  жидкостной  хроматографии 
и  масс-спектрометрии.  Микробиота  кишечника 
была  проанализирована  с  помощью  секвенирова-
ния  16S  рРНК.  Результаты  исследования  проде-
монстрировали положительную корреляцию между 
стадией прогрессирования фиброза печени и повы-
шением  уровня желчных  кислот,  как  первичных, 
так и вторичных, в сыворотке и в образцах стула 
пациентов. Наблюдалась  корреляция  и  с  микроб-
ными  таксонами.  Уровень  вторичных  неконъю-
гированных желчных кислот и общих вторичных 
желчных кислот коррелировал с представителями 
Bacteroidaceae, Bacteroidales, Lachnospiraceae. 
Также  наблюдалась  положительная  корреляция 
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между  названными  микроорганизмами  и  стадией 
фиброза F3/4 [97].

В  другом  исследовании  с  участием  пациентов 
с НАЖБП и НАСГ авторами было проведено ис-
следование  метаболомных  маркеров,  способных 
дифференцировать  эти  две  нозологические  фор-
мы. В исследование были включены 35 пациентов 
без сахарного диабета с гистологически подтверж-
денным  диагнозом  НАСГ  (n  =  24)  и  НАЖБП 
(n =  11).  В  группу  контроля  вошли  25  клиниче-
ски  здоровых  добровольцев.  При  помощи  жид-
костной  хроматографии  и  масс-спектрометрии 
было идентифицировано 437 метаболитов, из кото-
рых 228 аннотированы в справочных материалах. 
При анализе полученных результатов наблюдался 
ряд  отличий  метаболомного  профиля  пациентов 
с  НАЖБП  и  НАСГ  от  метаболомного  профиля 
группы  контроля.  При  этом  авторы  не  выявили 
существенных  различий  в  метаболитах  среди  па-
циентов с НАЖБП и НАСГ. В группе НАСГ от-
мечалось  увеличение  концентрации  гликохола-
та и таурохолата в плазме в 4 раза и увеличение 
концентрации  гликохенодезоксихолата  в  2  раза 
по сравнению с контрольной группой [98].

Изменение метаболизма  
эндогенного этанола
Этанол,  вырабатываемый  микробиотой  кишеч-

ника, может быть еще одной причиной образования 
жировой ткани в печени. Эндогенный этанол явля-
ется метаболитом многих видов бактерий [99–101]. 
Всасываясь и достигая печени, этанол под действи-
ем  алкогольдегидрогеназы  окисляется  до  ацетата, 
который является субстратом для синтеза жирных 
кислот и ацетальдегида, способствующего синтезу 
активных  форм  кислорода.  Показано,  что  боль-
ше  этанола  присутствовало  в  выдыхаемом  возду-
хе  мышей  ob/ob,  чем  у  грызунов  с  нормальной 
массой тела. Однако после лечения антибиотиками 
мыши ob/ob выдыхали этилового спирта на 50 % 
меньше [102]. Повышенный уровень этанола в вы-
дыхаемом  воздухе  был  обнаружен  у  пациентов 
с ожирением [103], а также у детей с НАСГ [104]. 
Проведение 5-дневной антибактериальной терапии 
у  пациентов  с  НАСГ  способствовала  значимому 
снижению уровня этанола [105].

Известно,  что  этанол  также  увеличивает  про-
ницаемость  слизистой кишечника,  что усугубляет 
явления эндотоксемии и способствует прогрессиро-
ванию НАЖБП.

Изменение метаболизма 
аминокислот с разветвленной цепью
Аминокислоты с разветвленной цепью (BCAAs) 

(лейцин,  изолейцин  и  валин),  группа  протеино-
генных  незаменимых  аминокислот,  характеризу-
ющихся разветвленным строением алифатической 

боковой  цепи.  В  настоящее  время BCAAs  обсуж-
даются как потенциальные биомаркеры инсулино-
резистентности и предикторы развития сахарного 
диабета 2-го типа (СД 2) [106]. Клинические иссле-
дования показали, что повышенные уровни BCAAs 
в плазме коррелируют с инсулинорезистентностью 
и повышенным риском СД2 [107].

Обсуждается,  что  в  метаболизме  BCAAs  уча-
ствует  микробиота  кишечника.  Prevotella copri 
и Bacteroides vulgatus  определены как основные 
виды,  определяющие  связь  между  повышением 
уровня  циркулирующих  BCAAs  и  инсулинорези-
стентностью  [108].  В  экспериментальном  иссле-
довании  назначение  мышам  антибактериальных 
препаратов  (ванкомицин,  ципрофлоксацин,  ме-
тронидазол)  значительно  снизили  уровни BCAAs 
(лейцин, изолейцин и валин), а также ароматиче-
ских аминокислот (фенилаланин и тирозин) [109].

Изменение метаболизма 
ароматических аминокислот 
(индола, индолпропионовой 
кислоты, фенилуксусной кислоты) 
и триметиламина N-оксида (ТМАО)
В  настоящее  время  изучается  роль  и  других 

метаболитов  микробиоты  в  патогенезе  НАЖБП. 
Индол  и  индолпропионовая  кислота,  относящие-
ся  к  ароматическим  аминокислотам  (ААА),  явля-
ются  наиболее  распространенными  метаболитами 
триптофана. Определено, что в метаболизме трип-
тофана  участвуют  такие  представители  микро-
биоты  кишечника,  как  Bacteroides, Clostridium, 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Peptostreptococcus, 
а  также  Ruminococcus gnavus  и  Escherichia coli 
[110]. После абсорбции в кишечнике индол попада-
ет в печень, где происходит его гидроксилирование 
до 3-гидроксииндола и последующее превращение 
(сульфатирование  ферментом  сульфотрансфера-
зой) до индоксилсульфата. Установлено, что индол 
влияет на секрецию глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1)  энтероэндокринными  клетками,  тем  са-
мым определяя выраженность стеатоза печени по-
средством  воздействия  на  сигнальные  пути  инсу-
лина. В исследованиях была обнаружена обратная 
корреляция между содержанием индола и накопле-
нием жира в печени [111]. L. Ma и соавт. показали, 
что концентрация циркулирующего в крови индола 
значительно ниже у пациентов,  страдающих ожи-
рением, по сравнению с пациентами с нормальным 
индексом массы тела [111].

Индолпропионовая  кислота  посредством  акти-
вации ядерного прегнан Х рецептора (PXR) и ин-
гибирования транскрипционного фактора (NF-κB) 
подавляет продукцию провоспалительных цитоки-
нов в кишечнике, а также защищает печень от по-
вреждений,  вызванных  окислительным  стрессом 
[112]. Кроме того, индолпропионовая кислота пре-
дотвращает  развитие  НАЖБП  за  счет  снижения 
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уровня  глюкозы  и  инсулина  [24].  В  кишечнике 
индолпропионовая  кислота  индуцирует  экспрессию 
белков плотных контактов (зонулина и окклюдина), 
поддерживая целостность кишечного эпителия,  тем 
самым снижая уровень ЛПС в крови [113, 114].

Фенилуксусная  кислота  (PAA)  продуцируется 
несколькими  видами  Bacteroides, Eubacterium 
hallii, Clostridium barlettii  и  является  одним 
из продуктов бактериального метаболизма фенила-
ланина [115]. Установлено, что посредством РАА 
микробиота кишечника может способствовать раз-
витию стеатоза печени [116]. Под действием PAA 
значительно  снижается  фосфорилирование  про-
теинкиназы,  в  результате  чего  повышается  инсу-
линорезистентность. PAA увеличивает катаболизм 
аминокислот с разветвленной цепью, что приводит 
к накоплению липидов в печени [117]. На культуре 
клеток  гепатоцитов  было  показано,  что PAA  спо-
собствует  накоплению  липидов  и  изменению  экс-
прессии генов, участвующих в метаболизме глюко-
зы и липидов [117]. В экспериментах in vivo мышам 
давали  РАА  в  течение  двух  недель,  что  привело 
к  значительному  увеличению  накопления  тригли-
церидов в печени [118].

Триметиламин  (ТМА),  метаболит  холина,  вы-
рабатывается  микробиотой  кишечника.  В  печени 
под  воздействием  фермента  флавин-монооксиге-
назы ТМА превращается в N-оксид  триметилами-
на (ТМАО). ТМАО может влиять на метаболизм 
желчных кислот и также ассоциирован с НАЖБП 
[119].  На  мышиной  модели  было  обнаружено, 
что  18-недельное  введение  ТМАО  ухудшает  функ-
цию печени и увеличивает липогенез и накопление 
триглицеридов в печени у мышей, получавших диету 
с высоким содержанием жиров. ТМАО увеличивает 
синтез ЖК и изменяет состав ЖК в печени в сторону 
FXR-антагонистической активности [120].

Пробиотические препараты
Изменение  кишечной  микробиоты  как  один 

из патогенетических факторов развития НАЖБП 
определяет  растущий  интерес  к  использованию 
пробиотиков  в  качестве  эффективного  лечения 
НАЖБП.  Назначение  пробиотиков  пациенту 
с НАЖБП направлено на восстановление нормаль-
ной микробиоты кишечника и тем самым на умень-
шение воспалительных процессов в печени. Много 
экспериментальных  исследований  на  животных 
моделях демонстрируют терапевтический потенци-
ал  пробиотиков  в  лечении  НАЖБП.  Мы  сфоку-
сируем внимание на результатах опубликованных 
метаанализов.

B.R. Loman и соавт. провели анализ 25 исследо-
ваний: 9 оценивали пребиотики, 11 — пробиотики 
и  7  —  симбиотические  методы  лечения  в  общей 
сложности у 1309 пациентов. Пациенты, получав-
шие  лечение  пробиотиками,  составляли  большин-
ство (43,3 % для пробиотиков против 34,0 и 16,5 
% для синбиотиков и пребиотиков соответственно), 

и  у  большинства  были  подтверждены  случаи 
НАЖБП  или  НАСГ  с  помощью  УЗИ  или  биоп-
сии печени (68,0 %). Средняя продолжительность 
вмешательства составила 2,9 ± 1,4 мес. Доза и ха-
рактеристики лечения были более вариабельными 
в классе пребиотиков. Лечение включало обогащен-
ные бета-глюканом злаки, шелуху семян подорож-
ника,  фруктоолигосахариды  (ФОС),  ксилоолиго-
сахариды  (КСОС),  инулин цикория  и  экстракты 
клетчатки (например, Chlorella vulgaris). Для син-
биотической  группы  исследований  основным  ис-
точником  пребиотиков  был  ФОС  ( 5  из  7  иссле-
дований); в 2 других исследованиях использовали 
инулин. Как и в случае с пребиотиками, исследова-
ния пробиотиков сильно различались по видам ми-
кроорганизмов,  которые  добавлялись  (L. reuteri, 
L. bulgaricus, L. acidophilus, L. rhamnosus, 
L. lactis, L. casei, L. plantarum, L. sporogenes, 
L. delbrueckii, B.bifidum, B. longum, B. infantis, 
B. breve и St. thermophilus), и в большинстве ис-
следований использовалось несколько организмов. 
L. acidophilus были наиболее часто используемы-
ми  видами  как  при  лечении  пробиотиками,  так 
и  при  лечении  синбиотиками.  Метаанализ  пока-
зал, что такая терапия снижает индекс массы тела 
(ИМТ)  (-0,37  кг/м2;  95 % доверительный интер-
вал  [ДИ]  от  -0,46  до  -0,28;  p  <  0,001),  печеноч-
ные ферменты (АЛТ -6,9 ЕД/л, [95 % ДИ от -9,4 
до -4,3], АСТ -4,6 ЕД/л [95 % ДИ от -6,6 до -2,7], 
γ-ГТ  -7,9 ЕД/л  [95 % ДИ от  -11,4  до  -4,4]; p < 
0,001), холестерин сыворотки (-10,1 мг/дл, 95 % 
ДИ от  -13,6 до  -6,6; p < 0,001), LDL-c (-4,5 мг/
дл, 95 % ДИ от  -8,9 до  -0,17; P < 0,001) и ТАГ 
(-10,1 мг/дл, 95 % ДИ от -18,0 до -2,3; p < 0,001), 
но  не  воспаление  (TNF-α  -2,0  нг/мл,  95  %  ДИ 
от -4,7 до 0,61; СРБ -0,74 мг/л, 95 % ДИ от -1,9 
до 0,37). Анализ подгрупп по категориям лечения 
показал сходное влияние пребиотиков и пробиоти-
ков на ИМТ и ферменты печени, но не на общий 
холестерин,  холестерин  липопротеидов  высокой 
плотности  (ЛПВП)  и  холестерин  липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) [121].

В  другом  метаанализе  проанализированы  ре-
зультаты 28 клинических исследований с участием 
1555  пациентов  с  НАЖБП,  получавших  пробио-
тики от 4 до 28 недель. В целом пробиотическая 
терапия  оказала  благотворное  влияние на индекс 
массы тела (взвешенная разность средних [ВРС]: 
-1,46, 95 % ДИ от -2,44 до -0,48), аланинаминотранс-
феразу (ВРС -13,40, 95 % ДИ от -17,03 до -9,77), 
аспартатаминотрансаминазу (ВРС -13,54, 95 % ДИ 
от -17,86 до -9,22), гамма-глутамилтранспептидазу 
(ВРС  -9,88,  95  %  ДИ  от  -17,77  до  -1,99),  инсу-
лин  (ВРС  -1,32,  95 % ДИ от  -2,43 до  -0,21),  ин-
декс  оценки  инсулинорезистентности  (ВРС  -0,42, 
95 % ДИ от  -0,73  до  -0,12)  и  общий  холестерин 
(ВРС -15,38, 95% ДИ от -26,50 до -4,25), но влия-
ния на уровень сахара в крови натощак, липидный 
профиль и фактор некроза опухоли-альфа выявле-
но не было [122].



82

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2022; 32(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2022; 32(5)

Национальная школа гастроэнтерологии, гепатологии
National college of gastroenterology, hepatology

Метаанализ,  опубликованный  в  2019  году, 
включил в себя 15 рандомизированных контроли-
руемых  исследований  с  участием  782  пациентов 
с НАЖБП. Добавление пробиотиков и синбиотиков 
уменьшило  выраженность  стеатоза  печени  по  ре-
зультатам  ультразвуковой  диагностики,  снизило 
уровень  сывороточных  аланинаминотрансферазы 
(АЛТ),  аспартатаминотрансферазы  (АСТ),  три-
глицеридов,  общего  холестерина,  ЛПВП,  ЛПНП 
и фактора некроза опухоли-альфа (все показатели 
р < 0,05). Терапия не оказывала влияния на ИМТ 

(р = 0,99), окружность талии (р = 0,57) и уровень 
сахара в крови натощак (р = 0,39) [123].

Аналогичные результаты показаны и в метаана-
лизах, опубликованных в 2021 году. Н. Jin и со-
авт.  провели  анализ результатов 22 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (РКИ) (n = 
1301), в которых сравнили лечение пребиотиками, 
пробиотиками  и  синбиотиками.  Критериями  эф-
фективности были нормализация АСТ, АЛТ, обще-
го холестерина, ЛПВП, ЛПНП, а  также индекса 
массы тела [124]. В исследование R. Yang и соавт. 

Рис. Роль метаболитов микробного происхождения в патогенезе НАЖБП. Эндогенный этанол повреждает 
плотные контакты, увеличивает проницаемость слизистой кишечника, усугубляет эндотоксемию. 
В печени этанол окисляется до ацетата и способствует синтезу активных форм кислорода. Бак-
териальные эндотоксины напрямую или через активацию TLR4 гепатоцитов и клеток Купфера 
активируют IL-1β и IL-18. Микробиота влияет на количество и соотношение первичных и вторич-
ных желчных кислот. SCFAs влияют на pH, продукцию муцина, целостность эпителия и др. SCFAs 
участвуют в активации GLP-1 и PYY. Ароматическая (индолпропионовая) кислота взаимодей-
ствует с PXR и NF-κB, снижая продукцию провоспалительных цитокинов в кишечнике. Аромати-
ческая (фенилуксусная) кислота увеличивает утилизацию BCAA и приводит к накоплению липидов 
в печени. ТМА, образуемый микробиотой, в печени превращается в ТМАО и приводит к активации 
воспаления.

Примечание: алкогольдегидрогеназа (ADH), реактивные формы кислорода (ROS), липополисахариды 
(LPS), муцин 2 (MUC2), толл-подобный рецептор (TLRs), ядерный фактор «каппа-би» (NF-κB), корот-
коцепочечные жир- ные кислоты (SCFAs), рецептор, сопряженный с G-белком (GPR), глюкагоноподоб-
ный пептид — 1 (GLP-1), пептид YY (PYY), ядерный прегнан рецептор Х (PXR), фенилуксусная кис-
лота (PAA), аминокислоты с раз- ветвленной цепью (BCAA), флавинсодержащая монооксигеназа (FMO) 
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было включено 9 РКИ с участием 352 пациентов 
с  НАЖБП.  Результаты  метаанализа  показали, 
что  в  группе  с  пробиотической  терапией  отмече-
но  достоверное  снижение  уровней  сывороточных 
показателей:  АЛТ,  АСТ  и  общего  холестерина 
по  сравнению  с  контрольной  группой.  Терапия 
пробиотиками  не  коррелировала  с  изменениями 
индекса массы тела [125].

В настоящее время открытыми остаются вопро-
сы: какие конкретно штаммы в составе пробиоти-
ческих препаратов обладают максимальной эффек-
тивностью  в  отношении  НАЖБП,  какая  должна 
быть  оптимальная  продолжительность  лечения 
и режимы дозирования пробиотиков.

Обозначенные  проблемы  —  предмет  будущих 
исследований.

Заключение
Усовершенствование  методов  оценки  метаболо-

ма  позволяет  расширить  диапазон  понимания  па-
тогенеза многих заболеваний. В настоящее время 
описаны исследования, оценивающие роль метабо-
литов микробного происхождения в процессе раз-
вития НАЖБП.

Однако ряд процессов, оказывающих влияние 
на  печень,  приводящих  к  развитию  воспаления, 
остаются  не  до  конца  ясными. Особый  интерес 
представляет  более  прицельное  изучение  опре-
деленных  видов молекул  с  последующим разви-
тием  траектории  новых  методов  профилактики  
и лечения.
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