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Резюме

Актуальность. Метаболические нарушения при неалкогольной жировой болезни печени играют значительную роль 
в развитии и прогрессировании сердечно- сосудистых заболеваний, ускоряя их возникновение, утяжеляя их течение 
и исходы. Возникновение и поддержание хронического стадийного течения (от жирового гепатоза и неалкогольного 
стеатогепатита до прогрессирующего фиброза печени) заболевания связано с количественным и качественным измене-
нием состава кишечной микрофлоры. При этом амбулаторные пациенты могут считать себя здоровыми, что затрудняет 
реализацию комплексной программы лечения. Особенности сочетания клинических, лабораторных и микробиоло-
гических характеристик пациентов, имеющих стеатоз печени, требуют детального изучения для наиболее раннего 
выявления терапевтических мишеней, диагностических и прогностических средств и эффективной их коррекции.

Цель исследования: определить клинические, лабораторные и микробиологические особенности пациентов с не-
алкогольной жировой болезнью печени.

Материал и методы: собраны клинические, лабораторные и микробиологические данные амбулаторных паци-
ентов, рассчитаны антропометрические показатели. Статистический анализ: Microsoft Excel 2010 и StatTech v.3.1.8 
(ООО « Статтех», Россия) с оценкой на нормальность распределения и критерия хи-квадрат, точного критерия Фишера. 
Различия оценивали непараметрическим анализом при уровне значимости p<0,05.

Результаты. Пациенты отнесены к группе наблюдения при наличии НАЖБП или к группе сравнения при ее отсутствии. 
У многих пациентов группы наблюдения выявлено наличие метаболического синдрома и/или абдоминальный тип 
ожирения, сопровождающиеся астеническим синдромом, функциональными нарушениями билиарного тракта, на-
рушениями липидного и углеводного обменов. В просветной микрофлоре кишечника пациентов группы наблюдения 
достоверно чаще обнаружено наличие представителей Pseudomonas spp. Коррекция микробиологических нарушений 
путем добавления пищевых волокон в рацион питания обеспечила клиническое улучшение.

Заключение. Для наиболее ранней диагностики и эффективной коррекции нарушений, возникающих в ходе разви-
тия НАЖБП, кроме клинических и лабораторных данных можно использовать микробиологические характеристики 
пациентов.
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Summary

Relevance. Metabolic disorders in non-alcoholic fatty liver disease play a signifi cant role in the development and progres-
sion of cardiovascular diseases, accelerating their occurrence, aggravating their course and outcomes. The occurrence and 
maintenance of a chronic staged course (from fatty hepatosis and non-alcoholic steatohepatitis to progressive liver fi brosis) 
of the disease is associated with quantitative and qualitative changes in the composition of the intestinal microfl ora. At the 
same time, outpatients may consider themselves healthy, which makes it diffi  cult to implement a comprehensive treatment 
program. The peculiarities of the combination of clinical, laboratory and microbiological characteristics of patients with 
hepatic steatosis require detailed study for the earliest identifi cation of therapeutic targets, diagnostic and prognostic tools 
and their eff ective correction.

Purpose of the study: to determine the clinical, laboratory and microbiological characteristics of patients with non-alcoholic 
fatty liver disease.

Material and methods: clinical, laboratory and microbiological data of outpatients were collected, anthropometric indicators 
were calculated. Statistical analysis: Microsoft Excel 2010 and StatTech v.3.1.8 (Russia) with assessment for normality of distri-
bution and chi-square test. Diff erences were assessed by nonparametric analysis at a signifi cance level of p<0.05.

Results. Patients were assigned to the observation group if they had NAFLD or to the comparison group in it absence. Many 
patients in the observation group were found to have metabolic syndrome and/or abdominal obesity, accompanied by asthenic 
syndrome, functional disorders of the biliary tract, and disorders of lipid and carbohydrate metabolism. In the luminal microfl ora 
of the intestines of patients in the observation group, the presence of representatives of Pseudomonas spp. was signifi cantly 
more often detected. Correction of microbiological disorders by adding dietary fi ber to the diet provided clinical improvement.

Conclusion. In addition to clinical and laboratory data, microbiological characteristics of patients can be used for the earliest 
diagnosis and eff ective correction of disorders that occur during the development of NAFLD.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), fatty hepatosis, outpatient care

  Corresponding 
author:

Irina A. Krylova
raznoe.2009@list.ru

Irina A. Krylova, MD, PhD, Associate Professor of the Department of Family Medicine with the course of Telemedicine 
Technologies of the Institute of Clinical Medicine; ORCiD: 0000–0003–1757–0774, Research ID: AAN-1402–2020, Scopus Author ID: 
57211146156
Artem V. Lyamin, MD, PhD, Professor of the Department of general and clinical microbiology, immunology and allergology, 
Director of the Scientifi c and Educational Professional Center for Genetic and Laboratory Technologies; ORCiD: 0000–0002–
5905–1895, Research ID: K-6939–2015, Scopus Author ID: 55066363500
Vitaly I. Kupaev, MD, Professor, Head of the Department of Family Medicine with the course of Telemedicine Technologies 
of the Institute of Clinical Medicine; ORCiD: 0000–0003–2639–0003, Scopus Author ID: 23985153900

For citation: Krylova I. A., Lyamin A. V. , Kupaev V. I.  Clinical improvement of some indicators of the activity of non-alcoholic fatty liver disease after 
correction of intestinal dysbiosis with dietary fi ber. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2024; 222 (2): 44–49. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-
ecg-222-2-44-49

Clinical improvement of some indicators of the activity of non-alcoholic fatty liver 
disease after correction of intestinal dysbiosis with dietary fi ber
I. A. Krylova, A. V. Lyamin, V. I. Kupaev
Samara State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (89, Chapaevskaya str., Samara, 443099, Russia)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-222-2-44-49

Введение. Современными эпидемиологическими 
исследованиями доказано, что неалкогольная жиро-
вая болезнь печени (НАЖБП) является одним из са-
мых распространенных гастроэнтерологических 
заболеваний взрослого населения индустриально 
развитых стран. Оно выявляется в 20–45% случаев, 
частота выявления увеличивается с возрастом [1–4]. 

Патогенез НАЖБП изучен недостаточно, но дока-
зано, что метаболические нарушения при НАЖБП 
влияют на развитие и прогрессирование сердечно- 
сосудистых и эндокринных заболеваний: артери-
альной гипертензии, ожирения, инсулинорези-
стентности и сахарного диабета 2-го типа, ускоряя 
их возникновение, утяжеляя их течение и исходы. 
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В связи с этим НАЖБП рассматривается как пе-
ченочный компонент метаболического синдрома 
(МС) [5, 6, 7], при наличии которого смертность 
от сердечно- сосудистых заболеваний увеличивается 
в 5 раз у женщин и в 2 раза у мужчин [8], а инфаркт 
миокарда и инсульт встречаются в 3,5 раза чаще [9]. 
Патогенетической основой составной части МС —  
ожирения является инсулинорезистентность (ИР), 
которая должна выявляться на наиболее раннем эта-
пе с целью осуществления своевременного эффек-
тивного лечения основных составляющих МС [10]. 
Практически у всех пациентов с МС имеется жи-
ровая дистрофия гепатоцитов и почти у половины 
из них обнаруживается неалкогольный стеатогепа-
тит (НАСГ) [11]. НАЖБП выявляется в 90% случаев 
при наличии ожирения с нарушениями жирового 
и углеводного обмена [12], дислипидемии [13, 14] 
и при наличии сахарного диабета 2-го типа [15, 16]. 
Этапами развития НАЖБП являются жировой гепа-
тоз, НАСГ и прогрессирующий фиброз и цирроз пе-
чени. НАСГ развивается у 10% пациентов с НАЖБП 
(2–3% всех взрослых), чаще у женщин 40–50 лет 
(в 60–75% случаев); фиброз печени —  у 2% пациен-
тов в течение 15–20 лет при наличии НАСГ; цирроз 
печени —  у 12% пациентов при наличии НАСГ и фи-
броза печени в течение 8 лет [17]. Возникновение 
и поддержание хронического стадийного течения 
НАЖБП связано с количественным и качественным 
изменением состава кишечной микрофлоры [18–22]. 
При этом пациенты могут считать себя здоровыми, 
что затрудняет реализацию комплексной программы 
диагностики и лечения НАЖБП. Особенности соче-
тания клинических, лабораторных и микробиологи-
ческих характеристик пациентов, имеющих НАЖБП, 
требуют тщательного изучения для наиболее ранне-
го выявления точек приложения диагностических 
и лечебных методов для разработки эффективных 
прогностических и профилактических мероприятий.

Цель исследования. Определить клинические, 
лабораторные и микробиологические особенно-
сти пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени.

Материал и методы. После получения доброволь-
ного информированного согласия на медицинское 
исследование в соответствии с Хельсинской декла-
рацией (1989) собраны клинические лабораторные 
и микробиологические данные 358 амбулаторных 
пациентов в возрасте от 18 до 72 лет, считающих 
себя здоровыми и не обращающихся за медицинской 
помощью в течение 3 месяцев. Исследование одо-
брено Комитетом по биоэтике при Самарском госу-
дарственном медицинском университете (протокол 
№ 200 от 22.05.2019). В ходе исследования собраны 
жалобы и анамнез, проведен осмотр и антропом-
етрия (измерение роста, массы тела, окружности 
талии и окружности бедер); скрининговые допол-
нительные и лабораторные методы исследования. 
Некоторым пациентам из обеих групп, согласив-
шимся на это исследование, определен видовой со-
став культурома просветной микрофлоры толстой 
кишки. Посевы биоматериала проводили на рас-
ширенный перечень питательных сред, анаэробные 
условия созданы с использованием газогенерирую-
щих пакетов (Анаэрогаз, Россия). Идентификацию 
микроорганизмов проводили методом MALDI-ToF 

масс-спектрометрии (Microfl ex LT, Bruker, Германия). 
Для выявления наличия и стадии НАЖБ (стеатоз, 
воспаление, фиброз) изучены антропометрические 
и биохимические показатели, результаты дополни-
тельных исследований (ультразвуковое исследова-
ние печени или компьютерная томография печени 
и эластометрия). НАЖБП диагностирована у 123 
чел. (34,4%) из 358 чел. Рассчитаны показатели: ин-
декс массы тела (ИМТ) (по формуле: масса тела, 
в кг/рост в м²), соотношение окружность талии/
окружность бедер (ОТ/ОБ). Статистический анализ 
проведен с помощью программы Microsoft  Excel 2010 
и пакета статистических и прикладных программ 
IBM SPSS Statistics 26.0 с оценкой на нормальность 
распределения и теста хи-квадрат. Различия между 
группами оценивали с помощью непараметрическо-
го анализа (U–критерий Манна- Уитни, W-критерий 
Вилкоксона), считали достоверными при уровне 
значимости p<0,05.

Результаты. Общая характеристика пациен-
тов представлена в таблице 1. У значительной ча-
сти из них (123 чел., 34,4%) обнаружено наличие 
НАЖБП: в стадии жирового гепатоза (98 чел., 27,4%), 
НАСГ (19 чел., 5,3%) и/или фиброза печени (6 чел., 
1,68%), составивших группу наблюдения. В группу 
сравнения (235 чел., 65,6%) вошли пациенты, не име-
ющие НАЖБП. МС по критериям ВОЗ и NCEP ATP 
III [23] выявлен у 37,4% пациентов (26,3% —  паци-
енты с жировым гепатозом, 2,8% —  с НАСГ, 1,7% 
с фиброзом печени), повышенный ИМТ —  у 44,4% 
пациентов (20,9% —  пациенты с жировым гепа-
тозом, 3,7% —  с НАСГ, 0,84% с фиброзом печени), 
абдоминальный тип ожирения (ОТ более 80 см 
у женщин и более 94 см у мужчин) —  у 43,0% па-
циентов (17,3% —  пациенты с жировым гепатозом, 
3,1% —  с НАСГ, 1,7% с фиброзом печени), а артери-
альная гипертензия у 36,9% пациентов (26,3% —  па-
циенты с жировым гепатозом, 2,8% —  с НАСГ, 0,8% 
с фиброзом печени). При проведении исследования 
выявлена низкая информированность пациентов 
о наличии заболевания (только 6,2% пациентов зна-
ли о наличии у них НАЖБП). Все пациенты считали 
себя здоровыми, однако, врачом активно выявле-
ны астенический синдром, сопровождающийся 
общей слабостью и повышенной утомляемостью, 
у 59,2% пациентов (20,4% —  пациенты с жировым 
гепатозом, 2,2% —  с НАСГ, 1,7% с фиброзом пе-
чени); «бессимптомная» гепатомегалия —  у 12,3% 
пациентов (9,2% —  пациенты с жировым гепатозом, 
3,1% —  с НАСГ). Функциональные расстройства 
билиарного тракта в виде дисфункций желчного 
пузыря и желчевыводящих путей, сопровождаю-
щиеся жалобами на боли и дискомфорт в правом 
подреберье, связанные с приемом пищи, актив-
но выявлены врачом у 27,1% наблюдаемых паци-
ентов (14,3% —  пациенты с жировым гепатозом, 
2,5% —  с НАСГ, 1,4% с фиброзом печени). В группе 
наблюдения чаще выявлялись нарушения липид-
ного обмена (повышение уровня триглицеридов 
и снижение липопротеидов высокой плотности); 
нарушенная толерантность к глюкозе (показатели 
глюкозы плазмы через 2 ч после нагрузки 75 г без-
водной глюкозы при ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л при 
глюкозе плазмы натощак <7,0 ммоль/л); нарушенная 
гликемия натощак (НГН) (глюкоза плазмы натощак 
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Признак

Пациенты с НАЖБП, n=123 (34,4)* Пациенты 
без НАЖБП

n=235 
(65,6)

Всего
n=358 
(100,0)

Жировой 
гепатоз

n=98 (27,4)

НАСГ
n=19 (5,3)

Фиброз 
печени

n=6 (1,68)

1 Средний возраст 48,7 
(42,3–49,1)

53,3 
(45,3–58,5)

67,5 
(58,3–72,1)

35,4 
(22,1–66,3)

51,2 
(24,5–68,3) Middle age

2
ИМТ
<24,9
≥25,0

23 (6,4)
75 (20,9)

6 (1,68)
13 (3,63)

3 (0,84)
3 (0,84)

167 (46,7)
68 (19,0)

199 (55,6)
159 (44,4)

body mass index
<24,9
≥25,0

3 Абдоминальный 
тип ожирения 62 (17,3) 11 (3,1) 6 (1,68) 75 (20,9) 154 (43,02) Abdominal type 

of obesity

4

Информирован-
ность пациента 

о наличии заболе-
вания

12 (3,4) 7 (1,95) 3 (0,84) - 22 (6,15)
Patient awareness 
of the presence of 

the disease

5 Астения 73 (20,4) 8 (2,23) 6 (1,68) 82 (22,9) 169 (47,2) Asthenia

6 «Бессимптомная» 
гепатомегалия 33 (9,2) 11 (3,1) - - 44 (12,3) «Asymptomatic» 

hepatomegaly

7
Функциональные 

расстройства били-
арного трактa

51 (14,3) 9 (2,51) 5 (1,4) 32 (8,9) 97 (27,1)
Functional disor-
ders of the biliary 

tract

8

Уровень АД
<140 и 90 мм рт.ст.
> 140 и 90 мм рт. ст.
или лечение анти-
гипертензивными 

препаратами

4 (1,1)
94 (26,3)

9 (2,51)
10 (2,8)

3 (0,84)
3 (0,84)

192 (53,6)
25 (6,9)

208 (58,1)
132 (36,9)

AD level
<140 & 90 mm
> 140 & 90 mm

or treatment with 
antihypertensive 

drugs

9 Наличие МС 94 (26,3) 10 (2,8) 6 (1,68) 24 (6,7) 134 (37,4) Presence of meta-
bolic syndrome

10 Триглицериды 
≥1,7 ммоль/л 68 (18,9) 11 (3,1) 4 (1,11) 93 (25,9) 116 (32,4) Triglycerides ≥1,7 

mmol/l

11 ХС ЛПВП 
<3,0 ммоль/л 51 (14,3) 11 (3,1) 5 (1,4) 28 (7,8) 95 (26,5)

high-density 
lipoproteins <3,0 

mmol/l

12
Нарушенная толе-
рантность к глюко-

зе (НТГ)
48 (13,4) 2 (0,56) 4 (1,1) 17 (4,7) 71 (19,8) Impaired glucose 

tolerance (IGT)

13 Нарушенная глике-
мия натощак (НГН) 33 (9,2) 1 (0,28) 2 (0,56) 5 (1,4) 41 (11,5) Impaired fasting 

glycemia (IFG)

14
Комбинированное 
нарушение НГН/

НТГ
13 (3,6) 7 (,9) - 2 (0,6) 22 (6,1) Combined viola-

tion of IGT/IFG

15
Синдром цитолиза

АлАТ >3
АлАТ >1

2 (0,56)
2 (0,56)

-

19 (5,3)
10 (2,8)
9 (2,5)

5 (1,4)
3 (0,84)
2 (0,56)

-
-
-

26 (7,26)
15 (4,2)
11 (3,1)

Cytolysis syn-
drome

АсАТ >3
АсАТ >1

16

Синдром холестаза
Гипербилируби-

немия
Щелочная фосфа-

таза
гаммаглютамин-
транспептидаза

28 (7,8)
19 (5,3)
7 (1,9)

12 (3,4)
3 (0,84)
11 (3,1)

6 (1,68)
4 (11,2)
2 (0,56)

43 (12,0)
14 (3,9)
1 (0,3)

89 (24,9)
40 (11,2)
21 (5,9)

Cholestasis syn-
drome:

Hyperbilirubin-
emia

Alkaline phospha-
tase

gammaglutamin-
transpeptidase

17 Гипергаммаглобу-
линемия 2 (0,56) 2 (0,56) 3 (0,84) - 7 (1,96) Hypergamma-

globulinemia

fatty 
hepatosis

n=98 (27,4)

non-alco-
holic steato-

hepatitis
n=19 (5,3)

liver fi brosis
n=6 (1,68)

Comparison 
group, 

n=235 (65,6)

Total 
n=358 
(100,0)

Observation group, n=123 (34,4)* Sign

Примечание: *n —  число наблюдений
Note: *n —  number of observations

Таблица 1. 
Общая 
характеристика 
пациентов

≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л, глюкоза плазмы через 2 ч при 
ПГТТ <7,8 ммоль/л); комбинированное нарушение 
НГН/НТГ (повышенный уровень глюкозы плазмы 
натощак ≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой 
плазмы через 2 ч при ПГТТ ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л 

с СД 2-го типа); синдром цитолиза (>АлАТ в 2–3 
раза и >АсАТ в 2–10 раз; АсАТ/АлАТ >3); синдром 
холестаза (гипербилирубинемия 25–35 ммоль/л, по-
вышение щелочной фосфатазы (ЩФ) до двух норм 
и глютаминтранспептидазы (ГГТП) до двух норм); 
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гипергаммаглобулинемия. В ходе исследования у 114 
пациентов определен состав микрофлоры кишечни-
ка (пациенты, имеющие НАЖБП —  31 чел., 27,2%; 
пациенты, не имеющие НАЖБП —  83 чел., 72,8%). 
В составе микрофлоры выделены: Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Lactococcus spp., Leuconostoc 
spp., E.coli N, E.coli lact-, E.coli H+, Klebsiella spp., 
Aeromonas spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., 
Morganella spp., Hafnia spp., Providencia spp., Raoultella 
spp., Clostridium spp., Comamonas spp., Kluyvera spp., 
Pantoea spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., Streptococcus spp., Acinetobacter 
spp., Bacteroides spp., Bacillus spp., Brevibacterium spp., 
Corynebacterium spp., Facklamia spp., Filifactor spp., 
Pediococcus spp., Peptococcus spp., Neisseria spp., Rothia 
spp., Streptomyces spp., Aspergillus spp., Penicillium 
spp., Rhodotorula spp., Arthrobacter spp., Weissella 
spp., Halomonas spp., Candida spp., Actinomyces spp., 
Lysinibacillus boronitolerans, Kocuria spp., Saccharomyces 
spp., Prevotella spp., Micrococcus spp., Paenibacillus spp., 
Fusobacterium spp., Agromyces spp., Parabacteroides 
spp., Veilonella spp., Haemophilus spp. В качестве ос-
новных групп нормальной флоры были приняты 
лактобактерии, бифидобактерии и бактероиды. 
Нетипичной и потенциально агрессивной флорой 
считались энтеробактерии, стафилококки и не-
ферментирующие грамотрицательные бактерии. 
Установлены статистически значимые (p = 0,032) 
различия (χ2 Пирсона) в составе просветной ми-
крофлоры кишечника пациентов группы наблю-
дения и пациентов группы сравнения по наличию 
Pseudomonas spp.: в группе пациентов без НАЖБП 
шансы наличия Pseudomonas spp. оказались ниже 
в 7,164 раза, по сравнению с группой пациентов, 
имеющих НАЖБП; различия шансов статистиче-
ски не значимы (ОШ = 0,140; 95% ДИ: 0,018–1,101) 
(Таблица 2.). По результатам исследования произ-
ведено дифференцированное врачебное вмеша-
тельство с коррекцией выявленных нарушений 
до улучшения клинической ситуации. Коррекция 
микробиома кишечника проводилась увеличением 
пребиотических компонентов (инулин, олигофрук-
тоза) в рационе питания пациентов.

Обсуждение. Печень является важнейшей био-
химической «лабораторией», обеспечивающей все 
виды обмена и усвоения пищевых элементов [24]. 
При воздействии патогенных факторов и хрони-
ческого воспаления НАЖБП изменяет качество 
и продолжительность жизни человека [1–6, 25, 26], 
являясь компонентом метаболического синдро-
ма [6–9], повышающего смертность от сердечно- 
сосудистых заболеваний [8, 9]. Известны основные 
этапы развития печеночного континуума, однако, 
патогенез НАЖБП все же изучен недостаточно [16, 
17]. На ранних стадиях НАЖБП имеет обратимый 
характер, что оправдывает поиск методов наибо-
лее раннего диагностического и лечебного вмеша-
тельства. Таким методом может стать диагностика 
и коррекция измененного состава кишечной микро-
флоры [18–22] путем потребления пищевых волокон 
(фруктов и овощей, обладающих антиоксидантными 
и противовоспалительными свой ствами) на стадии 
жирового гепатоза [27, 28, 29]. Полученные нами 
данные соответствуют данным современных эпи-
демиологических исследований НАЖБП [23]. При 
определении видового состава культурома про-
светной микрофлоры толстой кишки относительно 
больше была представлена Pseudomonas spp. у па-
циентов с НАЖБП, что может быть значимым для 
ранней диагностики НАЖБ и ее метаболической 
коррекции.

Заключение. Считающие себя здоровыми па-
циенты с НАЖБП имеют низкую информирован-
ность о заболевании и рисках, связанных с НАЖБП. 
Идентификация просветной микрофлоры кишечни-
ка современными доступными методами позволя-
ет оценить состояние пациента в ранние периоды 
НАЖБП. Целесообразно внедрение идентификации 
микрофлоры в программы профилактики и дис-
пансеризации при НАЖБП, что позволит коррек-
тировать поведенческие привычки пациента для 
сдерживания развития хронических заболеваний. 
Таким образом, микробиологические характеристи-
ки пациентов с НАЖБП могут стать дополнитель-
ной точкой приложения для ее ранней диагностики 
и эффективной профилактики.
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