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Цель: изучение метаболической активности микробиоты кишечника в зависимости от стадии метаболиче-
ски ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП).
Материалы и методы. В исследование включены 85 пациентов с МАЖБП (27 пациентов со стеатозом без сте-
атогепатита и фиброза, 42 пациента со стеатогепатитом, 16 пациентов с циррозом в исходе МАЖБП, класс А–В 
по шкале Чайлда — Пью) и 20 здоровых людей, составивших контрольную группу. Уровень и спектр короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК) определяли методом газожидкостной хроматографии.
Результаты. Было установлено, что у больных МАЖБП на стадии стеатоза и цирроза печени отмечаются однона-
правленные изменения метаболической активности микробиоты кишечника. Установлено снижение абсолютных 
концентраций КЦЖК: их общего содержания, уровня ацетата, пропионата, бутирата, снижение уровня изокислот. 
В профилях КЦЖК выявлено повышение доли ацетата и снижение долей пропионата и бутирата. При этом из-
менения названных параметров КЦЖК усугубляются при прогрессии в цирроз печени. На стадии стеатогепатита 
мы выделили две подгруппы пациентов с разным уровнем метаболической активности микробиоты. Пациенты, 
у которых метаболизм микробиоты в отношении производства КЦЖК был высок, имели, соответственно, повы-
шенный уровень КЦЖК. И, напротив, пациенты, у которых метаболическая активность микробиоты была снижена, 
характеризовались неуклонным снижением КЦЖК и прогрессией заболевания в цирроз печени. В исследовании 
мы показали обратную корреляционную зависимость расчетных прогностических индексов NFS и FIB-4, значе-
ний эластографии с общим уровнем КЦЖК, уровнем ацетата, пропионата, бутирата. Таким образом, снижение 
содержания КЦЖК для пациентов с МАЖБП можно рассматривать как прогностический маркер неблагоприятно-
го течения заболевания печени.
Ключевые слова: МАЖБП, цирроз печени, короткоцепочечные жирные кислоты, микробиота кишечника, ось 
«кишка — печень»
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Aim: to study the metabolic activity of the intestinal microbiota depending on the stage of metabolic dysfunction-as-
sociated fatty liver disease (MAFLD).
Materials and methods. The study included 85 patients with MAFLD (27 patients with steatosis without steatohe- 
patitis and fibrosis, 42 patients with steatohepatitis, 16 patients with cirrhosis as an outcome of MAFLD,  
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Введение

Метаболически ассоциированная жировая бо-
лезнь печени (МАЖБП) — одна из наиболее рас-
пространенных форм хронических заболеваний 
печени в мире. Спектр МАЖБП отхватывает забо-
левания от стеатоза и стеатогепатита до цирроза пе-
чени (ЦП) [1–7]. На сегодняшний день МАЖБП 
рассматривается как мультифакторное заболева-
ние, одним из компонентов которого выступает 
нарушение состава микробиоты человека. Как из-
вестно, микробиота желудочно-кишечного тракта 
взаимодействует с печенью через ось «микробиота 

— кишка — печень». В этом взаимодействии при-
нимают участие не только бактерии и иммунные 
клетки, активированные бактериями, но и бактери-
альные метаболиты, наиболее распространенными 
и изученными из которых являются короткоцепо-
чечные жирные кислоты (КЦЖК): ацетат, пропи-
онат, бутират [8–12]. Они образуются в результа-
те бактериальной ферментации неперевариваемых 
углеводов в кишечнике. Будучи одним из важных 
источников энергии, КЦЖК играют жизненно 
важную роль в трофологическом обеспечении эпи-
телия кишечника, энергетическом обмене и регуля-
ции многих физиологических функций организма 
человека [3, 5–10].

Между КЦЖК и патофизиологией МАЖБП 
установлена взаимосвязь [6–14]. Обсуждается, 
что механизм воздействия измененной микробиоты 
при МАЖБП может быть реализован как путем 
воздействия на гомеостаз глюкозы и обмен липи-
дов, так и путем индукции и поддержания воспа-
лительного процесса в печени, что может влиять 
на темпы прогрессирования МАЖБП от стеатоза 
до ЦП [5–11]. Кроме того, дисбиоз кишечника 
и изменение продукции КЦЖК приводят к повы-
шенной проницаемости эпителия, эндотоксемии, 

Child — Pugh class A–B) and 20 healthy people who formed the control group. The level and spectrum of short-chain 
fatty acids (SCFA) were determined by gas-liquid chromatography.
Results. It was found that patients with MAFLD at the stage of steatosis and cirrhosis of the liver have unidirectional 
changes in the metabolic activity of the intestinal microbiota. We established a decrease in the absolute concentra-
tions of SCFA — their total content, the level of acetate, propionate, butyrate, a decrease in the level of isoacids. The 
SCFA profiles showed an increase in the proportion of acetate and a decrease in propionate and butyrate. Moreover, 
changes in the named parameters of SCFAs are aggravated with progression to liver cirrhosis. At the stage of steato-
hepatitis, we identified two subgroups of patients with different levels of metabolic activity of the microbiota. Patients 
whose microbiota metabolism for SCFA production was high had correspondingly elevated SCFA levels. And, on 
the contrary, patients in whom the metabolic activity of the microbiota was reduced were characterized by a steady 
decrease in SCFAs and disease progression to liver cirrhosis. In the study, we showed an inverse correlation between 
the calculated prognostic indices of NFS and FIB-4, elastography values with the total level of SCFA, the level of ac-
etate, propionate, butyrate. Thus, a decrease in the content of SCFA for patients with MAFLD can be considered as 
a prognostic marker of an unfavorable course of liver disease.
Keywords: MAFLD, liver cirrhosis, short-chain fatty acids, gut microbiota, gut-liver axis
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инсулинорезистентности, системному воспалению 
и рассматриваются в качестве одного из факторов, 
приводящих к ожирению [2–13]. В нашем предыду-
щем исследовании мы показали, что при МАЖБП 
на стадии стеатогепатита высокий уровень КЦЖК 
ассоциирован с низким уровнем фиброза печени 
у данной категории больных [14].

Цель исследования: проследить, как меняется 
уровень КЦЖК при переходе из группы стеатоза 
без стеатогепатита и фиброза в группу стеатогепа-
тита с высоким и низким уровнем КЦЖК и далее 
в стадию ЦП.

Материалы и методы
Исследование было проведено в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации и одобрено Комитетом по этике 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский университет) № 01-22 от 24.01.2022 г. 
Исследование проводилось в период с 10.12.2022  
по 25.03.2023 г. Диагноз устанавливался на основа-
нии исследования печени, данных биопсии или со-
четания клинических, лабораторных и инструмен-
тальных данных [11–13].

В исследование были включены пациенты в воз-
расте от 18 до 75 лет. Диагноз МАЖБП устанав-
ливали при выявлении жировой дистрофии печени 
по данным эластометрии; при наличии признаков 
метаболических нарушений (уровень глюкозы 
в крови натощак — 5,6–6,9 ммоль/л; глюкозо-
толерантный тест (уровень глюкозы через 2 часа 
в крови) — 7,8–11,0 ммоль/л; гликированный ге-
моглобин (HbA1c) — 5,7–6,4 % или триацилглице-
рин ≥ 1,70 ммоль/л; липопротеины высокой плот-
ности (ЛПВП) < 1,0 и < 1,3 ммоль/л для мужчин 
и женщин соответственно) [12] и при исключе-
нии иных причин поражения печени, в том числе 
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при отрицании употребления алкоголя в гепатоток-
сических дозах (допускалось < 30 г этанола в день 
для мужчин и < 20 г в день для женщин) в течение 
не менее 3 мес. Для исключения другой этиологии 
заболеваний печени всем больным было проведе-
но исследование на наличие маркеров вирусного 
гепатита (HBsAg, HBеAg, Anti-HBс-total, Anti-
HBе, Anti-HBs, Anti-HCV-total, Anti-HAV-IgM, 
Anti-HAV-IgG), маркеров аутоиммунного гепати-
та (ANA, SMA и anti-LKM1), а также гемохро-
матоза (насыщение трансферрина железом) и бо-
лезни Вильсона (уровень церулоплазмина, кольца 
Кайзера — Флейшера, суточное количество меди 
в моче, уровень свободной меди в плазме крови). 
При положительном результате данных тестов па-
циенты были исключены из исследования.

В исследование не включали пациентов, ко-
торые в течение последних 3 месяцев принима-
ли препараты, влияющие на состав кишечной 
микробиоты (пробиотики, пребиотики, антибио-
тики, прокинетики и ингибиторы протонной пом-
пы), а также имеющих сопутствующие заболева-
ния, при которых наблюдается изменение состава 
и метаболической функции кишечной микробиоты 
(кроме сахарного диабета, гипертонической болез-
ни и гиперурикемии у пациентов с МАЖБП).

Нормальный уровень КЦЖК в кале определяли 
исходя из результатов группы контроля, которая 
участвовала в нашем предыдущем опубликован-
ном исследовании [15]. Группу контроля составили 
здоровые добровольцы, не предъявляющие жалоб 
со стороны желудочно-кишечного тракта, без сопут-
ствующих заболеваний дыхательной, мочевыдели-
тельной, эндокринной, сердечно-сосудистой систем 
и онкологических заболеваний, обратившиеся в кли-
нику для проведения профилактического осмотра. 
Испытуемые контрольной группы не употребляли 
препараты, влияющие на микробиоту кишечника.

Включены 85 пациентов с МАЖБП: 27 паци-
ентов со стеатозом без стеатогепатита и фиброза, 
42 пациента со стеатогепатитом, 16 пациентов с цир-
розом в исходе МАЖБП, класс А–В по Чайлду — 
Пью и 20 здоровых людей из контрольной группы. 
Зная о том, что у пациентов на стадии стеатоге-
патита уровень КЦЖК меняется разнонаправ-
ленно [14], мы сочли необходимым выделить их 
в отдельные подгруппы: стеатогепатит с высоким 
уровнем КЦЖК (n = 24) и стеатогепатит с низким 
уровнем КЦЖК (n = 18).

Образцы кала были собраны у всех участников 
исследования, хранились при температуре –80 °С 
до дальнейшего анализа. Анализ КЦЖК в образ-
цах фекалий проводился при помощи высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии. Методика 
проведения анализа описана нами ранее [15].

Измерения жесткости печени и жировую 
инфильтрацию печени определяли с помо-
щью Fibroscan (iLivTouch FT 100, Wuxi Hisky 
Company, Китай). Оценка стеатометрии и эласто-
метрии печени была проведена последовательно 

всем пациентам с использованием датчиков M 
и XL в одной и той же точке измерения [14]. 
Значения контролируемого параметра затухания 
(controlled attenuation parameter, CAP), использу-
емые для определения наличия и степени стеатоза, 
соответствующего стадиям S0 (стеатоз < 10 %), S1 
(стеатоз от 10 до  < 33 %, легкий) и S2 (стеатоз 
от 33 до <  66 %, умеренный), составляли более 
248, 268 и 280 дБ/м соответственно, тогда как по-
казатель CAP > 280 дБ/м свидетельствовал о ста-
дии S3 (стеатоз ≥ 66 %, выраженный). Жесткость 
печени выражали средним значением из 10 из-
мерений (в кПа), выполненных на глубине от 25 
до 65 мм. Пороговым значением для определения 
наличия фиброза была жесткость печени > 7,6 кПа.

Статистическая обработка данных была прове-
дена с помощью программы Statistica 10 (StatSoft 
Inc., США). Данные представлены как медиана 
с межквартильным размахом. Значимость разли-
чий между двумя группами оценивалась методом 
Манна — Уитни. Различия категориальных пере-
менных определяли точным критерием Фишера. 
Корреляционный анализ выполнялся методом 
Спирмена. При вероятности совершить ошибку пер-
вого рода р < 0,05 различия считались значимыми.

Результаты
Нами учитывались следующие показатели груп-

пы контроля: возраст, лет — 56 [52–59]; мужчи-
ны/женщины — 9/11; общее содержание КЦЖК, 
мг/г — 10,2 [9,76–10,7]; содержание ацетата (С2), 
мг/г — 5,87 [5,65–6,04]; содержание пропионата 
(С3), мг/г — 1,77 [1,70–1,83]; содержание бути-
рата (С4), мг/г — 1,69 [1,66–1,77]; содержание 
изокислот (Сn), мг/г — 0,62 [0,59–0,64]; доля 
ацетата, % — 61,8 [56,0–67,5]; доля пропиона-
та, % — 19,1 [8,7–19,8]; доля бутирата, % — 7,1 
[15,3–21,0], доля изокислот, % — 5,9 [5,8–6,0], 
отношение суммарного содержания изомеров к кис-
лотам (ИзоCn/Cn) — 0,07 [0,07–0,07]. Группа 
контроля и общая группа пациентов не отличались 
по полу и возрасту (р > 0,05).

Среди пациентов группа с ЦП была несколько 
старше. Уровень общего билирубина, аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), гамма-глутамилтранспеп-
тидазы (ГГТ) и глюкозы сыворотки крови были 
выше у пациентов с ЦП, чем у людей со стеатозом 
и стеатогепатитом. Уровни общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности, мочевой кис-
лоты, альбумина, гемоглобина и тромбоцитов были, 
соответственно, значимо ниже. Значение аланина-
минотрансферазы (АЛТ) было выше при циррозе 
печени и стеатогепатите в сравнении со стеатозом. 
Статистически значимых различий в значениях 
триглицеридов у пациентов двух групп не выявле-
но (табл. 1).

У пациентов со стеатозом, стеатогепатитом 
с низким уровнем КЦЖК и ЦП были снижены 
фекальные уровни КЦЖК: ацетата, пропионата 
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов с метаболически ассоциированными заболева-
ниями печени

Table 1. Main characteristics of patients with metabolic dysfunction-associated liver diseases

Стеатоз 
Steatosis 
(n = 27)

НАСГ с высоким 
уровнем КЦЖК 

NASH  
with high SCFA 

(n = 24)

НАСГ с низким 
уровнем КЦЖК 

NASH  
with low SCFA 

(n = 18)

Цирроз печени 
Liver cirrhosis 

(n = 16)

Возраст, годы
Age, years

52 
[47–58]

50 
[46–60]#

54 
[52–60,3]&

60 
[54–65]□

Мужчины/Женщины
Male/Female 11/16 13/11 4/14 6/10

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2
29,7

[28,4–32,1]*
33,8

[30,3–36,7]
31,4

[29,1–33,2]
32,1

[30,7–33,1]□

Окружность талии, см
Waist circumference, cm

106
[103–111]*

115
[107–120]

111
[103–116]

118
[116–124]■ □□

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L

5,7
[5,2–6,0]**

4,9
[4,3–5,2]

5,5
[5,3–5,7]

4,4
[3,7–5,2]■ □

ЛПВП, ммоль/л
HDL, mmol/L

1,2
[1,1–1,3]**

0,92
[0,89–0,99]#

0,97
[0,82–1,04]&&

1,1
[0,9–1,3]■

ЛПНП, ммоль/л
LDL, mmol/L

4,0
[3,3–4,2]**

3,2
[2,8–3,5]

3,7
[3,6–3,9]

2,7
[2,0–3,3]■ □

Триглицериды, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L

1,69
[1,60–2,33]

1,84
[1,61–2,36]

1,9
[1,5–2,3]

2,14
[1,65–2,65]

Мочевая кислота
Uric acid

323
[293–353]

323
[300–382]##

370
[356–428]&&

247
[217–274]■■ □□

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L

5,4
[5,1–6,0]

5,4
[4,7–6,0]#

5,47
[5,50–5,60]

6,7
[5,8–8,1]■ □

FIB-4 0,95
[0,85–1,05]

0,94
[0,69–1,25]##

1,65
[1,36–3,16]&&

3,18
[2,04–4,81]■ □□

NFS –2,15
[–2,44–1,93]

–1,88
[–3,16–0,97]##

–0,89
[–1,30–0,14]&&

0,62
[–0,05–1,48]■■ □□

Жесткость печени, кПа
Liver stiffness, kPa

8,70
[8,10–9,50]

7,84 
[6,62–9,36]##

11,54
[10,46–13,33]&&

16,80
[16,15–18,25]■■ □□

Общий белок, г/л
Total protein, g/L

70,0
[69,0–72,0]

70,7
[68,8–73,9]

74
[72–74]&&

70,5
[67,5–76,5]

Альбумин, г/л
Albumin, g/L

43,0
[42,3–43,7]

44,2
[41,8–45,4]##

44
[43–45]

37,1
[34,2–40,8]■■ □□

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, μmol/L

16,6
[12,4–21,9]*

12,5
[10,9–15,7]#

9,96
[10,02–10,15]&&

20,2
[13,6–27,4]■■

АЛТ, Ед./л
ALT, U/L

23
[20–24]**

49
[36–55]

48
[38–82]&&

42
[31–78]□□

АСТ, Ед./л
AST, U/L 

24
[22–25]**

31
[30–34]##

38
[33–50]&&

49
[43–70]■ □□

ГГТ, Ед./л
GGT, U/L

31
[24–42]*

48
[33–57]#

30
[26–35]

60
[53–68]■■ □□

Щелочная фосфатаза, Ед./л
Alkaline phosphatase, U/L

85
[73–93]*

74
[69–83]

83
[73–90]

91
[70–105]

С-реактивный белок, мг/л
C-reactive protein, mg/L

3,3
[2,8–4,0]

2,7
[1,2–5,3]

3,2
[2,5–3,8]

2,5
[1,7–4,4]

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/L

142
[138–145]

144
[136–152]##

140
[137–145]

130
[124–138]■ □□

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L

6,0
[5,8–7,0]

6,8
[5,8–7,8]#

6,8
[6,0–7,7]

5,8
[4,6–6,2]■

Тромбоциты, 109/л
Thrombocytes, 109/L

273
[253–310]

294
[256–336]##

192
[170–223]&&

147
[103–180]■ □□
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Примечание: НАСГ — неалкогольный стеатогепатит; КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты; ЛПВП — липопро-
теиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; FIB-4 — индекс фиброза-4; NFS (NAFLD fibrosis 
score) — шкала фиброза при НАЖБП; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гам-
ма-глутамилтранспептидаза; * — < 0,001, ** — < 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «НАСГ с высоким уровнем КЦЖК», 
# — < 0,001, ## — < 0,05 при сравнении «Цирроз печени» vs. «НАСГ с высоким уровнем КЦЖК»; & — < 0,001, && — 
< 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «НАСГ с низким уровнем КЦЖК»; ■ — < 0,001, ■■ — < 0,05 при сравнении «Цирроз 
печени» vs. «НАСГ с низким уровнем КЦЖК»; □ — < 0,001, □□ — < 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «Цирроз печени».

Note: NASH — non-alcoholic steatohepatitis; SCFA — short-chain fatty acids; HDL — high-density lipoprotein; LDL — low-
density lipoprotein; FIB-4 — fibrosis index-4; NFS — NAFLD fibrosis score; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate 
aminotransferase; GGT — gamma-glutamyl transpeptidase; * — < 0.001, ** — < 0.05 when comparing “Steatosis” vs. “NASH 
with high SCFA”, # — < 0.001, ## — < 0.05 when comparing “Liver cirrhosis” vs. “NASH with high SCFA”; & — < 0.001, 
&& — < 0.05 when comparing “Steatosis” vs. “NASH with low SCFA”; ■ — < 0.001, ■■ — < 0.05 when comparing “Liver 
cirrhosis” vs. “ NASH with low SCFA”; □ — < 0.001, □□ — < 0.05 when comparing “Steatosis” vs. “Liver cirrhosis”.

Таблица 2. Абсолютное и относительное содержание КЦЖК у пациентов с разными стадиями 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени

Table 2. Absolute and relative content of SCFAs in patients with different stages of metabolic 
dysfunction-associated fatty liver disease

Стеатоз
Steatosis
(n = 27)

НАСГ с высоким 
уровнем КЦЖК
NASH with high 

SCFA
(n = 24)

НАСГ с низким 
уровнем КЦЖК
NASH with low 

SCFA
(n = 18)

Цирроз печени
Liver cirrhosis

(n = 16)

Общее содержание КЦЖК, мг/г
Total SCFA content, mg/g

6,00
[4,59–7,41]** //

15,36  
[13,56–18,09]## //

4,67  
[3,36–5,81]& //

3,20  
[2,13–4,22]■ □□ //

Ацетат (C2), мг/г
Acetate (C2), mg/g

3,58
[2,75–5,27]** //

9,32
[7,90–11,02]## //

2,72
[2,07–3,30]& //

2,12
[1,03–2,28]■ □□ //

Пропионат (C3), мг/г
Propionate (C3), mg/g

0,90
[0,61–1,17]** //

2,76
[2,25–3,54]## //

0,87
[0,61–1,32]//

0,58
[0,46–0,81]■ □ //

Бутират (C4), мг/г
Butyrate (C4), mg/g

0,80
[0,65–0,99]**//

2,49
[1,77–3,14]## //

0,66
[0,43–0,82]//

0,35
[0,28–0,48]■ □□ //

Изокислоты (Сn), мг/г
Isoacids (Сn), mg/g

0,39
[0,26–0,45]* //

0,57
[0,31–0,75]#

0,23
[0,17–0,31]& //

0,23
[0,21–0,31]■ //

Доля ацетата, %
Fraction of acetate, %

71,1
[65,5–77,6]* /

65,5
[62,5–67,6]

65,4
[62,8–67,1]&

62,8
[56,3–66,8]□□

Доля пропионата, %
Fraction of propionate, %

16,6
[15,0–19,6]* /

18,5
[16,7–21,6]

20,5
[17,7–23,1]&

22,7
[19,8–26,3]□□ /

Доля бутирата, %
Fraction of butyrate, %

14,3
[13,3–22,7]/

16,1
[14,1–18,9]

14,3
[12,8–15,5]//

12,9
[11,3–15,0]/

Доля изокислот, %
Fraction of isoacids, %

6,8
[5,4–7,4]** /

3,8
[1,8–5,6]## //

5,0
[3,7–6,2]& /

8,2
[7,4–10,0]■■ □□ //

ИзоCn/Cn
IsoCn/Cn

0,46
[0,29–0,52]* //

0,19
[0,10–0,44]# //

0,35
[0,30–0,38]& //

0,08
[0,07–0,11]■■ □□ //

Примечание: НАСГ — неалкогольный стеатогепатит; КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты; ** — < 0,001, * — 
< 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «НАСГ с высоким уровнем КЦЖК»; ## — < 0,001, # — < 0,05 при сравнении «Цирроз 
печени» vs. «НАСГ с высоким уровнем КЦЖК»; && — < 0,001, & — < 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «НАСГ с низким 
уровнем КЦЖК»; ■■ — < 0,001, ■ — < 0,05 при сравнении «Цирроз печени» vs. «НАСГ с низким уровнем КЦЖК»; □□ — 
< 0,001, □ — < 0,05 при сравнении «Стеатоз» vs. «Цирроз печени»; // — < 0,001, / — < 0,05 при сравнении c группой 
контроля.

Note: NASH — non-alcoholic steatohepatitis; SCFA — short-chain fatty acids; ** — < 0.001, * — < 0.05 when comparing 
“Steatosis” vs. “NASH with high SCFA”; ## — < 0.001, # — < 0.05 when comparing “Cirrhosis” vs. “NASH with high 
SCFA”; && — < 0.001, & — < 0.05 when comparing “Steatosis” vs. “NASH with low SCFA”; ■■ — < 0.001, ■ — < 0.05 
when comparing “Cirrhosis” vs. “NASH with low SCFA”; □□ — < 0.001, □ — < 0.05 when comparing “Steatosis” vs. “Liver 
cirrhosis”; // — < 0.001, / — < 0.05 when comparing with the control group.

и бутирата по сравнению со здоровыми людьми, 
и это снижение было более выраженным при на-
личии ЦП (табл. 2). В случае стеатогепатита с вы-
соким уровнем КЦЖК уровни изучаемых параме-
тров были, соответственно, выше.

Доля бутирата по сравнению со здоровыми ли-
цами была снижена у всех пациентов, но не от-
личалась по мере прогрессирования заболевания. 

Относительная доля ацетата увеличена при стеато-
зе, а доля пропионата — при ЦП.

Уровень изокислот в фекалиях также был 
ниже по сравнению со здоровыми субъектами, 
и уменьшался при стеатогепатите с низким уров-
нем КЦЖК и ЦП. Доля изокислот преоблада-
ла у пациентов с ЦП в сравнении с остальными 
группами (табл. 2).
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Уровень КЦЖК и их фракций имел прямые 
и обратные корреляционные связи с основными 
клинико-лабораторными характеристиками паци-
ентов. Результаты корреляционного анализа при-
ведены на рисунке 1.

Мы проанализировали взаимосвязь содержания 
КЦЖК c данными эластометрии, результаты пред-
ставлены на рисунке 2.

Обсуждение
Патогенез МАЖБП сложен. На сегодняшний 

день обсуждается сочетанное действие множества 
различных факторов, детерминирующих возникно-
вение МАЖБП, включая генетические, социальные, 

факторы окружающей среды и др. Важным мо-
ментом современного представления патогенеза 
МАЖБП является признание роли нарушений ми-
кробиоты кишечника [1–5, 10, 13, 15, 16, 17, 18, 19].

В этом исследовании мы изучали связь КЦЖК 
с тяжестью течения МАЖБП у пациентов с разны-
ми стадиями МАЖБП. Наши результаты показали, 
что у больных МАЖБП на стадии стеатоза и цир-
роза отмечаются однонаправленные изменения ме-
таболической активности микробиоты кишечника. 
Установлено снижение абсолютных концентраций 
КЦЖК: их общего содержания, уровня ацетата, 
пропионата, бутирата, снижение изокислот. В про-
филях КЦЖК при стеатозе печени выявлено по-
вышение доли ацетата, снижение — пропионата 

А Б

В

Рисунок 1. Корреляции абсолютных уровней ацетата (С2), пропионата (С3), бутирата (С4), изокислот (Iso) 
и общего количества КЦЖК в кале с основными клинико-лабораторными показателями пациентов со стеато-
зом (А), стеатогепатитом (Б), циррозом печени (В)

Figure 1. Correlations of absolute levels of acetate (C2), propionate (C3), butyrate (C4), isoacids (Iso) and total 
SCFA in feces with the main clinical and laboratory parameters of patients with steatosis (A), steatohepatitis (Б), 
and liver cirrhosis (В)
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А

Б

В

Г

Рисунок 2. Корреляционные зависимости содержания КЦЖК (А), ацетата (Б), пропионата (В), бутирата (Г) 
с результатами эластометрии

Figure 2. Correlation dependences of the content of SCFA (A), acetate (Б), propionate (В), butyrate (Г) with 
the results of elastometry
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и бутирата. У пациентов с ЦП увеличивается доля 
пропионата и снижается доля бутирата. Мы пред-
полагаем, что это может быть как связано с из-
менением метаболической активности кишечной 
микробиоты, так и быть проявлением нарушения 
утилизации колоноцитами КЦЖК.

На наш взгляд, крайне важным в прогрессии 
МАЖБП является уровень КЦЖК на стадии 
стеатогепатита. И именно этот факт, вероятно, 
предопределяет дальнейшее течение заболевания 
и риск развития ЦП. Мы выделили две подгруп-
пы пациентов с разным уровнем метаболической 
активности микробиоты. Пациенты, у которых ме-
таболизм микробиоты в отношении производства 
КЦЖК был высок, имели, соответственно, повы-
шенный уровень КЦЖК. И напротив, пациенты, 
у которых метаболическая активность микробио-
ты была снижена, характеризовались неуклонным 
снижением КЦЖК и прогрессией заболевания 
в цирроз печени. В исследовании мы показали об-
ратную корреляционную зависимость расчетных 
прогностических индексов NFS и FIB-4, значений 
эластографии с общем уровнем КЦЖК, уровнем 
ацетата, пропионата, бутирата. Мы предполагаем, 
что снижение КЦЖК для пациентов с МАЖБП 
можно рассматривать как прогностический маркер 
неблагоприятного течения заболевания печени.

Наши данные подтверждают результаты ис-
следований, в которых у лиц с МАЖБП опреде-
лено изменение уровня КЦЖК [5, 7, 8, 20, 21]. 
R.  Ganesan et al. опубликовали, что у пациен-
тов со стеатозом печени уровни КЦЖК значи-
тельно ниже, включая ацетат (р = 0,03), бути-
рат (р = 0,0008) и пропионат [22]. M. Rau et al. 
представили результаты исследования пациентов 
МАЖБП на стадии стеатогепатита. Отмечено, 
что пациенты с НАСГ характеризуются другим 
составом микробиоты кишечника с более вы-
сокими уровнями КЦЖК в фекалиях и более 

высоким содержанием бактерий Fusobacteria 
и Fusobacteriaceae, продуцирующих КЦЖК 
при МАЖБП [23]. По мнению авторов, эти 
изменения связаны с иммунологическими осо-
бенностями течения заболевания, а именно бо-
лее низким уровнем покоящихся регуляторных 
Т-клеток (rTreg) (CD4+CD45RA+CD25++) и более 
высоким соотношением Th17/rTreg в перифери-
ческой крови пациентов с НАСГ [23]. Показана 
ассоциация снижения КЦЖК в кале с низким 
разнообразием микробиоты, высокой проницае-
мостью кишечника [24–27]. Установлена зависи-
мость повышения уровня TNF-α и отрицательной 
корреляции с КЦЖК по мере прогрессирования 
МАЖБП [28].

В нашем исследовании мы определили изме-
нение соотношения КЦЖК, в том числе сниже-
ние доли бутирата, что, на наш взгляд, играет 
критическую роль в прогрессировании МАЖБП. 
В литературе также описано, что противовоспали-
тельная активность бутирата связана с подавлени-
ем липополисахарид-опосредованной экспрессии 
провоспалительных генов, появлением противо-
воспалительного фенотипа и индукцией апоптоза 
провоспалительных макрофагов. На молекуляр-
ном уровне эти клеточные явления опосредуют-
ся посредством влияния на AMP-активируемую 
протеинкиназу (AMPK), гистоновую деацетилазу 
(HDAC) и ядерный фактор транскрипции «каппа-
би» (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, NF-κB) [29].

Таким образом, КЦЖК могут быть потен-
циальными диагностическими, терапевтически-
ми и прогностическими маркерами в будущем. 
Для подтверждения нашей гипотезы необходимы 
дальнейшие исследования на большой популяции 
пациентов, одновременное исследование как цир-
кулирующих, так и фекальных КЦЖК.
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