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Резюме

Масляная кислота (МК, бутират) представляет собой короткоцепочечную жирную кислоту (КЦЖК) —  метаболит кишеч-
ной микробиоты (КМ) человека. Данная КЦЖК представлена в большем количестве относительно других КЦЖК и син-
тезируется бутират- продуцирующими представителями КМ посредством различных путей. Субстратом для синтеза МК 
являются некоторые продукты питания, преимущественно крахмал и в меньшей степени молочные продукты. На синтез 
МК прямо или опосредованно влияют различные факторы, среди которых особенности питания, антибактериальная 
терапия, а также пагубные привычки (курение, злоупотребление алкоголем). Многочисленные данные подтверждают 
важную роль МК в различных метаболических процессах. Особую актуальность в качестве одного из потенциальных 
механизмов управления углеводным обменом и массой тела эффекты МК имеют в эндокринологии. Учитывая большое 
количество данных о корреляции повышения уровня МК с положительной динамикой метаболических параметров, 
а также о наличии широкого спектра плейотропных эффектов МК, интересным представляется изучение способов 
управления метаболизмом КМ и в частности продукцией МК. В данный момент не вызывает сомнений такой способ, 
как модификация питания и использование пищевых волокон, активно обсуждается трансплантация фекальной ми-
кробиоты и использование методов генной инженерии для улучшения бутират- продуцирующих свой ств бактерий. Тем 
не менее, отсутствуют однозначные рекомендации в отношении наиболее эффективного способа управления уровнем 
МК в качестве элемента лечения и профилактики ожирения.
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Summary

Butyric acid (BA, butyrate) is a short–chain fatty acid (SCFA) —  a metabolite of the human gut microbiota (GM). This SCFA 
is represented in a larger amount relative to other SCFAs and is synthesized by butyrate- producing representatives of GM 
via various pathways. The substrate for the synthesis of BA is some food products, mainly starch and to a lesser extent dairy 
products. The synthesis of BA is directly or indirectly infl uenced by various factors, including dietary habits, antibacterial ther-
apy, as well as harmful habits (smoking, alcohol abuse). Numerous data confi rm the important role of BA in various metabolic 
processes. The eff ects of BA are of particular relevance in endocrinology as one of the potential mechanisms for controlling 
carbohydrate metabolism and body weight. Given the large amount of data on the correlation of an increase in the level of 
BA with the positive dynamics of metabolic parameters, as well as the presence of a wide range of pleiotropic eff ects of BA, 
it is interesting to study ways to control the metabolism of GM and, in particular, the production of BA. At the moment, there 
is no doubt about such method as the modifi cation of nutrition. The use of dietary fi ber, transplantation of fecal microbiota 
and the use of genetic engineering methods to improve the butyrate- producing properties of bacteria are actively discussed. 
Nevertheless, there are no unambiguous recommendations regarding the most eff ective way to manage the level of BA as 
an element of the treatment and prevention of obesity.
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Введение

На сегодняшний день широкая распространенность 
ожирения является одной из наиболее актуальных 
проблем здравоохранения. Согласно данным ВОЗ, 
за последние 40 лет произошло увеличение распро-
страненности ожирения в 3 раза. В настоящее время 
около 39% населения имеют избыточную массу тела, 
а 13% (11% женщин и 15% мужчин) страдают ожи-
рением [1]. Численность пациентов, имеющих ожи-
рение, стремительно увеличивается. Помимо это-
го, постоянно возрастает количество заболеваний, 
влияние ожирения на прогрессирование которых 
не вызывает сомнения. Наряду с негативными мета-
болическими последствиями ожирения, актуальной 
является проблема психологического дискомфор-
та пациентов. Несмотря на то, что современные 
социальные тенденции направлены на принятие 
людьми своего тела, несоответствие общепринятым 
стандартам красоты у многих людей вызывает нега-
тивное отношение к своей внешности. Особую роль 
играют трудности, с которыми пациенты сталкива-
ются во время попыток снижения веса. Изменение 
привычного образа жизни, необходимость четкой 

и длительной приверженности рекомендациям, 
а также диетические ограничения часто существен-
но снижают качество жизни, что является причиной 
безуспешности стратегии по снижению веса у мно-
гих пациентов с ожирением.

В современных реалиях все большую доказа-
тельную базу обретает концепция метаболически 
здорового ожирения, согласно которой пациенты 
с избыточной массой тела или ожирением не испы-
тывают негативных метаболических последствий 
избыточного количества жировой ткани в орга-
низме и даже имеют более благоприятные прогно-
зы относительно продолжительности жизни и те-
чения некоторых хронических заболеваний, чем 
пациенты с нормальной массой тела [2,3,4]. Тем 
не менее, концепция не позволяет решить проблему 
психологического дискомфорта пациентов с ожи-
рением, а также проблему влияния избыточного 
веса на опорно- двигательный аппарат и некоторых 
других последствий ожирения.

Современные подходы к ведению пациентов с ожи-
рением подразумевают взаимодействие специалистов 
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различных отраслей медицины, включая диетологию, 
гастроэнтерологию, кардиологию, лечебную физкуль-
туру, эндокринологию и другие. Также ключевую роль 
играет регулярное наблюдение и поддержка паци-
ента. В диагностике ожирения наблюдаются новые 
тенденции: индекс массы тела как диагностический 
критерий доказал свою неточность в связи с тем, что 
он основывается на массе тела, при этом невозмож-
но дифференцировать её повышение за счет массы 
мышечной или жировой ткани, а также отличить 
ожирение за счет подкожного жира от висцерального 
ожирения. Обязательным критерием при диагностике 
состояния здоровья у пациентов с ожирением явля-
ется измерение окружности талии (ОТ), что позво-
ляет выявить вероятность висцерального ожирения. 
Кроме того, имеются данные о тесной взаимосвязи 
повышенного ОТ у многих пациентов с наличием ги-
пертриглицеридемии, что позволяет на ранних этапах 
диагностики выявить этот фактор риска сердечно- 
сосудистых заболеваний [5].

Во многих актуальных исследованиях изучается 
взаимосвязь ожирения и кишечной микробиоты 
(КМ). Доказано, что у лиц с ожирением и избыточной 
массой тела наблюдается снижение биоразнообра-
зия КМ. В частности, у таких пациентов отсутствуют 

представители 6 видов бактерий, преимущественно 
сахаролитических бифидо- и лактобактерий, что 
приводит к развитию инсулинорезистентности, 
дислипидемии, повышению гликемии [6]. Не менее 
важную роль в связи патогенеза ожирения и КМ 
играют процессы хронического воспаления, уси-
ливающиеся под влиянием кишечного дисбиоза. 
Хроническая эндотоксинемия, являющаяся резуль-
татом повышения липополисахаридов, способствует 
продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-6, ФНО-α [7,8], а также способствует повыше-
нию проницаемости и снижению иммунной функ-
ции кишечной стенки [9].

Значительная роль в патогенезе ожирения при-
надлежит метаболитам КМ —  короткоцепочеч-
ным жирным кислотам (КЦЖК). При снижении 
их концентрации происходит замедление пассажа 
пищи в желудочно- кишечном тракте (ЖКТ), что 
способствует повышению количества всасываемых 
веществ, а также происходит ряд негативных мета-
болических изменений [10]. В наибольшем количе-
стве среди всех КЦЖК продуцируются пропионовая, 
уксусная и масляная кислоты. Из них наибольший 
спектр метаболических эффектов и связь с динами-
кой массы тела обнаружена у МК.

Синтез масляной кислоты кишечной микробиотой

МК составляет около 20% всех КЖЦК, продуци-
руемых КМ, при этом интенсивность продукции 
бутирата КМ составляет 14700–24400 мкмоль/кг ки-
шечного содержимого [11]. Главными источниками 
МК являются неперевариваемые углеводы, включая 
некоторые виды пищевых волокон, главным образом 
крахмал и соединения с амилозой и амилопектином. 
Основными источниками крахмала являются такие 
продукты, как картофель, бананы, бобовые, кукуруза, 
хлеб и другие мучные продукты [12,13]. Помимо 
этого, МК является результатом ферментации белков 
и аминокислот, однако количество представителей 
КМ, способных ферментировать эти соединения, 
составляет менее 1% от общего количества КМ [14].

Крахмал и другие неперевариваемые полисахариды 
минуют верхние отделы ЖКТ и в почти неизмененном 

виде попадают в толстую кишку. В толстой кишке 
бутират образуется преимущественно путем преоб-
разования полисахаридов в результате метаболизма 
грамположительных бактерий вида Firmicutes. Также 
способность к продукции бутирата была обнаруже-
на у Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale/
Roseburia и Lachnospiraceae и Ruminococcaceae [15]. 
Интенсивность синтеза МК КМ изменяется в за-
висимости от  внешних факторов (Рис.  1)  [15].

Выделяют четыре основных пути синтеза МК. 
Из них в трех в качестве молекулярного субстрата для 
синтеза бутирата выступают аминокислоты (лизин, 
глутарат и 4-аминобутират), и в одном —  ацетил- 
КоА (Рис. 2). Использование аминокислот для син-
теза КЦЖК наиболее характерно для представите-
лей Firmicutes, Fusobacteria и Bacteroidetes [16,17], 
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Рис. 1. 
Факторы, 
влияющие 
на синтез МК [15]
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а использование Ацетил- КоА —  для Lachnospiraceae 
и Ruminococcacea [18].

Общими для всех четырех путей синтеза бутирата 
являются два заключительных этапа, в ходе первого 
из которых промежуточный метаболит кротонил- 
КоА преобразуется в бутирил- КоА. Этот этап сопро-
вождается образованием большого количества энер-
гии, используемой колоноцитами [19]. Финальным 
этапом синтеза бутирата является преобразование 
бутирил- КоА посредством ферментов бутираткина-
зы и бутирил- КоА трансферазы. Примечательно, что 
гены, отвечающие за синтез этих ферментов, исполь-
зуются в качестве маркеров способности к синтезу 
МК у представителей кишечной микробиоты [20,21].

Всасывание КЦЖК, в частности, МК, происхо-
дит в тонкой и толстой кишке посредством схожих 
механизмов. Среди основных механизмов выделя-
ют диффузию недиссоциированных форм, а так-
же активный транспорт диссоциированных форм 
с помощью транспортеров КЦЖК. На сегодняш-
ний день имеются данные о существовании двух 
таких транспортеров: монокарбоксильный транс-
портер (МСТ), принцип действия которого связан 
с трансмембранным градиентом ионов водорода [22] 
и представитель 8 семейства 5 транспортеров рас-
творенных веществ (SLC5A8), также известный как 
натрий- зависимый монокарбоксильный ко-транс-
портер [23].

Метаболические эффекты масляной кислоты

Метаболические эффекты МК в отношении массы 
тела проявляются в основном за счет регуляции по-
ступления и расхода энергии. В исследовании на мы-
шах, получающих избыточное количество энергии 
с пищей, были продемонстрированы положительные 
свой ства бутирата не только в отношении массы тела, 
но еще и в снижении количества провоспалитель-
ных маркеров, улучшении течения неалкогольной 
жировой болезни печени и увеличении разнообра-
зия представителей кишечной микробиоты [24]. 
Животные были разделены на три группы: мыши 
из первой группы получали обычное питание (10% по-
ступающей энергии было получено из жиров), мыши 
из второй —  питание с большим количеством жиров 
(45% поступающей энергии из жиров), а мыши из тре-
тьей —  питание с аналогично высоким содержанием 
жиров и добавлением бутирата. В ходе исследования 
было обнаружено, что уровни триглицеридов, интер-
лейкина-6 и фактора некроза опухолей-α были в 1–4 
раза выше у мышей с повышенным содержанием 
жира в питании, чем у мышей с обычным питанием, 
при этом эти же показатели у группы мышей, полу-
чавших бутират в дополнение к повышенному содер-
жанию жира, были на 34–42% меньше по сравнению 
с группой без добавления бутирата. Также в группе 
с добавлением МК было отмечено снижение уровня 
эндотоксинов по сравнению с группой избыточного 
потребления жира. Все полученные изменения корре-
лировали с изменениями массы тела мышей, которая 

возрастала в следующей последовательности: группа 
обычного питания, группа повышенного содержания 
жира с добавлением МК и группа повышенного со-
держания жира. Авторы исследования делают вывод 
о важности снижения количества факторов системно-
го воспаления в терапии ожирения. Не менее важным 
результатом исследования стала модуляция кишечной 
микробиоты животных в виде снижения количества 
Bacteroidetes и повышения Firmicutes. Именно преоб-
ладание Firmicutes над Bacteroidetes в многочисленных 
исследованиях было ассоциировано с риском разви-
тия ожирения и нарушений углеводного обмена [25].

Более подробно механизмы влияния МК изучены 
в исследовании den Besten и соавторов. Как и в пре-
дыдущем исследовании, объектом были мыши, полу-
чающие питание с избыточным количеством жира, 
а главным выводом являлось установление роли 
PPARγ в улучшении чувствительности к инсулину 
и снижении массы тела. Исследователи предпола-
гают, что снижение активности PPARγ активирует 
последовательность связей между разобщающим 
белком 1 типа АМФ-киназой и ацетилКоА-карбок-
силазой, что способствует «переключению» мета-
болизма в жировой ткани и печени с липогенеза 
на окисление свободных жирных кислот [26].

Особое внимание уделяется воздействию бути-
рата на энтероэндокринные L-клетки кишечника. 
Благодаря этому воздействию усиливается экскре-
ция ГПП-1 из L-клеток [27], а также повышается 
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интенсивность синтеза PYY [28]. Инкретиновые 
эффекты ГПП-1, значимые в отношении сниже-
ния массы тела, включают в себя глюкозозависимое 
воздействие на β-клетки поджелудочной железы, 
снижение скорости опорожнения желудка, а также 
уменьшение аппетита. PYY также известен как один 
из ключевых участников оси кишечник-мозг, управ-
ляющий пищевым поведением и регулирующий ско-
рость транзита пищевого содержимого по ЖКТ [29].

Важность роли состава и функции КМ в поддержа-
нии метаболического здоровья подтверждается в ис-
следовании Bai и соавт., в котором использовались 
методы генной инженерии для усиления способности 
бактерий Bacillus subtilis к синтезу бутирата. В ходе 
исследования метаболизма этих бактерий в организ-
ме мышей, получавших питание с повышенным со-
держанием жира, были продемонстрированы резуль-
таты в отношении снижения массы тела, изменения 
аккумуляции жировой ткани, повышения чувстви-
тельности к инсулину, снижения уровней глюкозы 
плазмы натощак, а также улучшения течения жиро-
вого гепатоза. Через 14 недель наблюдения прибавка 

массы тела в группе мышей, употребляющих пищу, 
обогащенную большим количеством жиров, состави-
ла 34,60 ± 0,63 г, а в группе мышей, получающих ана-
логичное питание, но имеющих измененный штамм 
Bacillus subtilis BsS-RS06550–37,90 ± 0,88 г. Также зна-
чимым результатом исследования оказалось сниже-
ние уровня глюкозы в ходе глюкозотолерантного 
теста 20,1 ± 0,500 ммоль/л против 27,3 ± 0,656 ммоль/л 
через 30 минут после начала теста в группах с по-
вышенным употреблением жиров без бактерий 
и с ними соответственно, 16,5 ± 0,751 ммоль/л про-
тив 23,3 ± 0,500 ммоль/л через 60 минут после начала 
теста в аналогичных группах [30].

Перспективным для изучения является уча-
стие МК в активации бурой жировой ткани [31]. 
Известно, что именно бурая жировая ткань является 
одним из составляющих концепции метаболиче-
ски здорового ожирения, поэтому использование 
МК в качестве механизма воздействия на процесс 
активации бурого жира может рассматриваться 
как таргетное воздействие на одно из 11 звеньев 
патогенеза сахарного диабета 2 типа.

Плейотропные эффекты масляной кислоты

Известно, что МК является важным источником 
энергии для колоноцитов [32]. В исследованиях 
также подчеркивается потенциальный протек-
тивный эффект МК в отношении колоректально-
го рака. Это  свой ство МК объясняется эффектом 
Варбурга —  склонностью раковых клеток произ-
водить энергию с помощью активного анаэробного 
гликолиза [33]. В условиях гликолиза β-окисление 
жирных кислот становится ограниченным, вслед-
ствие чего МК не расходуется и накапливается в ци-
топлазме колоноцитов. В результате накопления МК 
проявляет свой ства деацетилазы гистонов, что при-
водит к активации механизмов апоптоза в раковых 
клетках и, как следствие, к клеточной гибели [34].

Помимо этого, бутират известен как КЦЖК, под-
держивающая барьерные свой ства кишечной стенки. 
Couto и соавторы называют бутират связующим 
звеном между диетой, КМ и воспалительными за-
болеваниями кишечника. Авторы исследования 
называют главные звенья противовоспалительного 
эффекта бутирата, среди которых, помимо уже упо-
мянутого эффекта воздействия на рецепторы PPARγ, 
перечисляется влияние на рецепторы GPR109A, 
присутствующие в жировой ткани, моноцитах, 
макрофагах и эндотелии сосудов, GPR41 и GPR43, 

экспрессия которых происходит преимущественно 
в слизистой оболочке кишки [35].

Также в ряде исследований подчеркивается влия-
ние МК на нервную систему. К примеру, в исследова-
нии Szentirmai и соавторов была обнаружена корре-
ляция между оральным и внутривенным введением 
бутирата мышам и увеличением длительности сна. 
В группе орального введения бутирата количество 
мышей, у которых была зафиксирована фаза мед-
ленного сна через 4 часа после получения бутирата, 
составило 50%. При внутривенном введении мед-
ленный сон был зафиксирован у 70% мышей через 
6 часов после введения [36].

В нескольких источниках упоминается положи-
тельное влияние МК на течение гемоглобинопатий. 
В одном из исследований было отмечено повышение 
уровня гемоглобина на 6 г/дл через 17 недель регу-
лярного применения МК у пациента с талассеми-
ей [37]. Также приведены результаты положительной 
динамики гемоглобина у пациентов с серповидно- 
клеточной анемией [38], однако авторы исследова-
ний подчеркивают, что проведено ещё недостаточно 
исследований в этой области, чтобы утверждать 
о перспективах использования МК в области ге-
матологии.

Возможности применения масляной кислоты 
у пациентов с ожирением

Положительные свой ства МК в отношении сниже-
ния массы тела, а также ее плейотропные свой ства 
в отношении углеводного обмена, модуляции кишеч-
ной микробиоты, а также профилактики системного 
воспаления и канцерогенеза не оставляют сомнений 
в эффективности применения бутирата в качестве 
элемента диетотерапии. На сегодняшний день наи-
более выполнимым способом повышения уровня 
МК является модификация питания (употребление 

продуктов питания, таких как молочные продукты, 
зерновые и т. д., являющихся субстратом для КМ), 
а также употребление масляной кислоты в составе 
пищевых добавок.

Также перспективным для применения ме-
тодом является трансплантация фекальной 
микробиоты. Данные о её эффективности при-
водятся в ряде исследований на пациентах с не-
врологическими и  психиатрическими  [39,40], 
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гастроэнтерологическими [41], онкологически-
ми [42] заболеваниями. Не менее актуальным 
предметом исследования стала эффективность 
трансплантации фекальной микробиоты паци-
ентам с метаболическими заболеваниями, в том 
числе, пациентам с ожирением [43]. Фекальная ми-
кробиота донора переносится в кишечник несколь-
кими путями: оральным, назальным и ректальным. 
В первых двух случаях микробиота доставляется 
в кишечник с помощью зонда, что сопряжено с ри-
ском инфицирования верхних отделов пищева-
рительной и дыхательной системы нестерильным 
содержимым. Наиболее приемлемым считается 
колоноскопический способ доставки фекального 

трансплантата. Помимо трудностей выполнения 
и сопряженных рисков, метод фекальной транс-
плантации имеет ряд существенных трудностей: 
необходимость тщательного обследования до-
норов ввиду риска «переноса» хронических за-
болеваний донора реципиенту, а также высокая 
частота нежелательных эффектов у реципиентов 
после процедуры: диарея, метеоризм, тошнота, 
флатуленция и дискомфорт в животе [44].

В качестве методов, доказавших свою эффектив-
ность in vitro и на лабораторных животных, но пока 
не применяемых у человека, представляются генно-
инженерные методы модификации бутиратпроду-
цирующих свой ств бактерий [45].

Заключение

Имеющиеся в данный момент исследования влияния 
бутирата на массу тела обладают противоречивыми 
результатами, что объясняется выполнением их 
в различных условиях, в том числе на животных 
моделях и in vitro, а также отличиями в дизайнах 
исследований: использованием нестандартизиро-
ванных дозировок и источников бутирата. При этом 
невозможно не обратить внимание на то, что иссле-
дования, проводимые на людях, демонстрировали 
очевидную эффективность применения бутирата 
в снижении массы тела и улучшении некоторых 
метаболических параметров. Данные о том, что 

активный синтез бутирата является признаком нор-
мальной функции КМ, а также о повышении синтеза 
при употреблении ПВ позволяет рассматривать спо-
собы повышения уровня бутирата в качестве эффек-
тивного дополнения к терапии ожирения и других 
метаболических нарушений. Значимым изъяном 
существующих исследований является отсутствие 
выводов о дозировке бутирата, обладающей наи-
большим положительными эффектом, а также от-
сутствие единых рекомендаций по кратности приема 
бутирата в виде добавки к пище и его источника, что 
требует дальнейшего изучения этой темы.
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