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Резюме

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) чаще всего является компонентном метаболического синдрома 
и глобальная распространенность ее составляет 25%, а количество пациентов продолжает увеличиваться. Согласно 
актуальным прогнозам, в скором времени НАЖБП станет наиболее распространенным показанием для транспланта-
ции печени. Активно ведется поиск новых факторов риска развития и прогрессирования этого заболевания. В статье 
рассматривается роль микробиоты кишечника в провоспалительных процессах, обмене желчных кислот и липогенезе 
печени. Уделено внимание качественному составу микробиома в зависимости от стадии НАЖБП.

Сделаны выводы о неоднородности результатов исследований при НАЖБП и отсносительно стабильной микробиоте 
при циррозе печени. Отдельно рассматриваются Faecalibacterium prausnitzii и ее роль в прогрессировании НАЖБП. 
Представлены вероятные причины разногласий результатов исследований. В части, посвященной лечению НАЖБП, 
фокус направлен на пути коррекции дисбиоза кишечника, влиянию различных микробиологических препаратов на ли-
погенез и процесс воспаления в печени. Подробно обсуждается оптимальный состав пробиотических препаратов. Их 
сочетание с пребиотиками и изолированное назначение инулина, фруктоолигосахарида.

Сделаны выводы о том, что в дальнейшем оценка микробиома кишечника поможет усовершенствовать терапевти-
ческие подходы в лечении пациентов НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, микробиом кишечника, 
пробиотики, пребиотики, синбиотики, трансплантация фекальной микробиоты

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

EDN: EJVQQB



179

обзор | review

Summary

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is most commonly a component of the metabolic syndrome with a global preva-
lence of 25% and the number of patients continues to increase. According to current projections, in the near future, NAFLD 
will become the most common indication for liver transplantation. The search for new risk factors for the development and 
progression of this disease is actively underway.

The article considers the role of intestinal microbiota in proinfl ammatory processes, bile acid metabolism and liver lipogenesis. 
Attention is paid to the qualitative composition of the microbiome depending on the stage of NAFLD.

Conclusions are made about heterogeneity of the research results in case of NAFLD and relatively stable microbiota in liver 
cirrhosis. Faecalibacterium prausnitzii and its role in the progression of NAFLD are considered separately. Probable reasons for 
the disagreement of the results of the studies are presented. In the part devoted to the treatment of NAFLD, the focus is on the 
ways of correction of intestinal dysbiosis, the infl uence of various microbiological preparations on lipogenesis and the process 
of infl ammation in the liver. The optimal composition of probiotic preparations is discussed in detail. Their combination with 
prebiotics and isolated administration of inulin, fructooligosaccharide.

Conclusions are drawn that in the future the assessment of intestinal microbiome will help to improve therapeutic approaches 
in the treatment of NAFLD patients.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, gut microbiome, probiotics, prebiotics, synbiotics, 
fecal microbiota transplantation
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Распространенность. Этиология и факторы риска развития НАЖБП

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – 
заболевание, связанное с избыточным накоплением 
жира в клетках печени. Это полиэтиологичное забо-
левание, включающее не только метаболические, но 
и этнические, генетические и экологические факторы.

Глобальная распространенность НАЖБП со-
ставляет 25% [1]. В России отмечается тенденция 
к росту количества пациентов с данным заболе-
ванием [2, 3]. Обращает на себя внимание факт, 
что НАЖБП в скором времени станет наиболее 
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распространенным показанием для транспланта-
ции печени [4].

Ожирение увеличивает риск НАЖБП более чем 
в 3,5 раза. Оба этих заболевания являются компо-
нентами метаболического синдрома [5]. Несмотря 
на тесную взаимосвязь двух патологий, ожирение 
при НАЖБП не является независимым фактором 
развития НАСГ (неалкогольного стеатогепатита) 
или прогрессирующего фиброза [6].

В 2020 году была принята новая номенклатура 
жировой болезни печени. Было рекомендовано 
использовать термин – метаболически ассоцииро-
ванная жировая болезнь печени – рассматриваю-
щий НАЖБП не как болезнь исключения, но – как 
одно из проявлений метаболического синдрома[7]. 
Однако в сентябре 2023 г экспертная группа EASL 
более четко сформулировала критерии постанов-
ки диагноза и поменяла номенклатуру. Большая 
часть больных НАЖБП была включена в группу 
больных стеатотической болезни печени, ассоци-
ированной с метаболической дисфункцией (met-
abolic dysfunction- associated steatotic liver disease, 
MASLD) и разделена на подтипы в зависимости 
от количества приема алкоголя. НАСГ заменен на 
стеатогепатит, ассоциированный с метаболической 

дисфункцией (metabolic dysfunction- associated ste-
atohepatitis, MASH) [8].

Необходимо отметить, что в последние годы уве-
личилась встречаемость НАЖБП у пациентов без 
ожирения [9]. Возможные причины могут скрывать-
ся в генетическом фоне, особенностях распределе-
ния жировой ткани, высоком потреблении фрук-
тозы, а также нарушении микробиоты кишечника.

Широко распространенная «западная» диета, 
богатая фруктозой, связана с большим риском 
развития НАЖБП, а также с прогрессировани-
ем фиброза и воспалительных процессов [10]. 
Метаболизм фруктозы стимулирует липогенез, 
что приводит к  истощению АТФ, подавлению 
митохондриального окисления жирных кислот 
и  продукции углеводных метаболитов, кото-
рые активируют транскрипционную программу 
липогенеза через транскрипционные факторы: 
углеводно- чувствительный элемент- связывающий 
белок (ChREBP) и стерин- регуляторный элемент- 
связывающий белок 1c (SREBP1c) [11]. Важную роль 
в активации липогенеза фруктозой играет микро-
флора кишечника, под действием которой фрук-
тоза превращается в ацетат. Этот путь приводит 
к образованию липогенных пулов ацетил- КоА [12].

Роль микробиоты кишечника в патогенезе НАБЖП

Состояние микрофлоры кишечника играет не по-
следнюю роль в развитии и течении жировой болез-
ни печени. С одной стороны бактерии кишечника 
оказывают косвенное провоспалительное действие, 
с другой – активно участвуют в обмене желчных 
кислот и липогенезе [13].

Плотные соединения в эпителии кишечника пред-
ставляют собой естественный барьер для бактерий 
и продуктов их метаболизма [14]. Однако пищевые ан-
тигены и антигены патогенных микроорганизмов про-
ходят через эти соединения и распознаются дендрит-
ными клетками, активируют адаптивную иммунную 
систему, модулируя ответ Т-клеток [15]. Минимальные 
концентрации патоген- ассоциированных молекуляр-
ных паттернов, таких как липополисахариды (ЛПС), 
пептидогликаны и флагелин, активируют ядерный 
фактор каппа β (NFKβ), что приводит к выработке 
воспалительных цитокинов и хемокинов, которые 
попадают в портальное кровообращение и оказывают 
повреждающее воздействие на гепатоциты. Кроме 
того, активируются звездчатые клетки и клетки 
Купфера, участвующие в стимуляции и прогресси-
ровании фиброза до цирроза [16].

Не меньшее значение придается функции ми-
кробиоты деконъюгировать первичные желчные 
кислоты (ЖК) во вторичные. ЖК не только участву-
ют в пищеварении, но и активируют экспрессию 
рецептора ядерной желчной кислоты FXR (рецептор 
фарнезоида X) и мембранного рецептора, связанного 

с белком G TGR5 [17]. При активации FXR снижается 
уровень триглицеридов, подавляется синтез и усво-
ение жирных кислот в печени [18], активизируются 
противовоспалительные реакции [19]. Снижается 
резистентность к инсулину, активность глюконе-
огенеза, увеличивается активность гликогенеза. 
Мышиные модели показали, что активация FXR, ин-
дуцированная продуктами желчных кислот, может 
защищать от чрезмерного роста бактерий, снижать 
проницаемость кишечника и транслокацию через 
стенку тонкой кишки [20].

Уменьшение вторичного синтеза желчных кис-
лот при дисбиозе снижает активацию ядерных ре-
цепторов FXR и TGR5 в подвздошной кишке, что 
приводит к задержке солей желчи, увеличению 
проницаемости кишечника и транслокации микро-
биоты тонкой кишки, что усугубляет заболевание 
печени [21]. В свою очередь микробиом кишечника 
способствует снижению продукции липидов в пе-
чени, ослабляя ингибирование FXR [22].

За счет отрицательной обратной связи FXR 
в кишечнике и печени, дисбиоз кишечника спо-
собствует уменьшению общего количества ЖК 
и изменению их качественного состава в сторону 
конъюгированных гидрофильных желчных кис-
лот, что приводит к прогрессированию процессов 
воспаления и синдрому избыточного бактериаль-
ного роста и, как следствие, – усугублению НАЖГ 
и НАСГ [23].

Оценка качественного состава микробиома кишечника при НАЖБП

В соответствии с результатами последних исследо-
ваний у пациентов НАЖБП целесообразно оцени-
вать микробной пейзаж кишечника. Публикациям, 

посвященным исследованию кишечной микробио-
ты у пациентов с НАЖБП, свой ственна неоднород-
ность результатов. Вместе с тем, можно отметить 
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определенные закономерности. Например, у па-
циентов с НАЖГ чаще всего выявляется увели-
чение доли бактерий Proteobacteria [24–28]. При 
оценке состава семейств отмечается повышенный 
уровень Enterobacteriaceae [24, 26] и пониженный 
уровень Ruminococcaceae [24, 28] и Rikenellaceae [26]. 
Было отмечено увеличение доли бактерий рода 
Escherichia [25, 26], Dorea [28], Peptoniphilus [26] 
и снижение доли Anaerosporobacter [24], Coprococcus 
[24, 25, 26], Eubacterium [25, 26], Faecalibacterium [26] 
и Prevotella [25, 29].

В настоящее время опубликовано небольшое 
количество работ, посвящённых влиянию соста-
ва микрофлоры кишечника на прогрессирование 
фиброза печени. Некоторая гетерогенность и про-
тиворечивость полученных результатов, вероят-
но, может быть объяснена различиями дизайна 
исследований. В одних публикациях сравнивались 
пациенты с фиброзом легкой и средней степени (F0 – 
F1) и пациенты с умеренным фиброзом и циррозом 
(F3 – F4) [27]. В других – пациенты с незначительным 
фиброзом (F0 – F1) и пациенты с умеренным или 
прогрессирующим фиброзом (F ≥ 2) [24]. Также 
есть публикации, где сравнивались пациенты с уме-
ренным или прогрессирующим фиброзом (F ≥ 2) с 
пациентами с легким фиброзом (F0 – F1) с учетом 
НАСГ [29]. В других исследованиях участвовали 
пациенты НАЖБП в сочетании с хроническим ге-
патитом В [26, 30], патологией желчевыводящих 
путей [30, 31], злоупотреблением алкоголем [26, 30]; 
с разной стадией цирроза печени [30, 32].

Тем не менее можно выявить общие тенденции – 
отмечается уменьшение доли грамотрицательных 
бактерий [27] (Fusobacteria phylum [33]) и увели-
чивается доля грамположительных бактерий [27] 
(семейство Prevotellaceae [29] и Enterobacteriaceae, 
роды Bacteroides, Ruminococcus и Shigella [24, 29]).

Интересно, что Bacteroides vulgatus и Escherichia 
coli встречаются наиболее часто при прогрессиру-
ющем фиброзе (F3 – F4) [27]. Те же бактерии прева-
лируют у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД 2 типа) и ожирением [34, 35].

У пациентов с циррозом печени (как в исходе 
НАЖБП, так и в результате вирусного гепатита) 
в различных исследованиях выявлялась достаточно 
постоянная метагеномная сигнатура. Увеличение 
Enterobacteriaceae, и уменьшение Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae и Blautia [36, 37]. Отмечается рез-
кий сдвиг в составе бактерий: увеличение пато-
генных и снижение потенциально метаболически 
полезных таксонов [32].

Тем не менее отмечаются большие расхождения 
во всех исследованиях с различными результатами 
по типу, семейству, роду и видам. Такое несоот-
ветствие может быть связано с гетерогенностью 

географических регионов, этнической принад-
лежностью больных, методиками секвенирования 
микробиомов, диагностическими инструментами 
НАЖБП, а также сопутствующей патологией, при-
емом препаратов и циркадным ритмом [38].

Отдельно изучался видовой состав Clostridium 
[39] и Lactobaccillus [28, 40] как при СД 2 типа, так 
и при НАЖБП. При этом повышенная численность 
Lactobacillus и пониженная Clostridium наблюдает-
ся при НАЖБП и при СД 2 типа по сравнению со 
здоровыми группами. Род Roseburia, однако, по-
казывает противоположные тенденции в разных 
исследованиях [26, 28]. Отделить изменения микро-
биоты при НАЖБП от связанных с метаболически-
ми нарушениями представляется сложной задачей.

Немаловажную роль при циррозе печени отво-
дят уменьшению пула Faecalibacterium prausnitzii 
[30, 41], обладающего противовоспалительными 
свой ствами и способствующего восстановлению 
целостности эпителиального барьера кишечника 
за счет производства короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК) [42, 43]. Изменение микробиоты 
может способствовать отягощению эндотоксемии. 
В доклинических исследованиях наглядно показа-
но, что у мышей с НАЖБП менялся состав кишеч-
ной микробиоты, что сопровождалось повышением 
ЛПС. Причем при НАСГ выявлялся резкий подъем 
концентрации ЛПС [44, 45]. Прогрессирование 
НАЖГ в НАСГ также сопровождалось увеличени-
ем продукции ЛПС [46].

Важен метод секвенирования: у  каждой из 
методик есть свои слабые и сильные стороны. 
Таксономический анализ при секвенировании 
гена консервативной рибосомной РНК (рРНК) 16S 
проще благодаря установленным стандартным 
конвейерам, таким как QIIME [47] и Mothur [48], 
а функциональное профилирование в 16S рРНК 
преимущественно выполняется с помощью PICRUS 
[49]. Однако полногеномное секвенирование (ме-
тод shot-gun), исследуя последовательность всего 
генома бактерии, имеет множество преимуществ, 
включая более точную идентификацию видов 
бактерий и их разнообразия. К тому же, при его 
использовании есть возможность исследования 
неизвестных метагеномных видов [50].

Таки образом, чтобы учитывать состав кишеч-
ной микробиоты при лечении больных, необходимо 
разработать точные лабораторные исследования, 
обеспечивающие простую диагностику стадии за-
болевания и дающие представление о дальнейшем 
прогнозе. Кроме того, еще не доказано, что именно 
качественный и количественный состав микробио-
ты кишечника является предиктором прогрессиро-
вания воспалительных процессов печени с исходом 
в цирроз и дальнейшей его декомпенсация.

Лечение

В  современных рекомендациях по лечению 
НАЖБП предложено множество препаратов для 
коррекции метаболических нарушений и контроля 
развития фиброза печени. Однако в большинстве 
случаях уровень убедительности рекомендаций не 
превышал «С» (слабая рекомендация).

В свете полученных данных коррекция дисби-
оза кишечника может играть не последнюю роль. 
Согласно реферативной базе PubMed за последние 
пять лет опубликовано более двадцати системати-
ческих обзоров и мета-анализов по изучению вли-
яния про-, пре- и синбиотиков на течение НАЖБП. 
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Большинство исследований указывало на улучше-
ние печеночных ферментов[51–57] и липидного 
спектра [51, 52, 56–60]. Было достоверно выявлено 
снижение уровня стеатоза [54] и фиброза пече-
ни[52, 54]. Ряд исследований продемонстрировали 
снижение маркеров воспаления (СРБ, ФНО-α) [51, 
52, 56] и уровня лептина[61]. Зонтичный мета-а-
нализ 2024 года подтвердил эти результаты [62]. 
Было наглядно показано влияние пробиотиков 
на немаловажный фактор НАЖБП – инсулино-
резистентность, в большинстве случаев значимо 
снижался индекс HOMA и инсулин [55, 56, 57, 60, 
63]. Интересный факт, что сочетание физических 
упражнений и прием пробиотиков показал более 
значимое влияние на регресс проявлений НАЖБП 
по сравнению с изолированными физическими 
упражнениями [64].

Положительное влияние про- и пребиотических 
препаратов очевидно. Необходим подбор опти-
мального состава биологического препарата для 
лечения НАЖБП.

В доклинических исследованиях наглядно по-
казано положительное влияние пробиотиков на 
течение НАЖБП. Так, в работе на мышах иссле-
довали влияние метформина в сочетании с про-
биотиком (Lactobacillus reuteri) и метронидазолом. 
Было выявлено улучшение показателей липидного 
профиля, функции печени, окислительного стрес-
са, маркеров воспаления и аутофагии в сравнении 
с лечением только метформином. Кроме того, ком-
бинированный режим позволил модулировать со-
отношения бутирата, ацетата, пропионата, а также 
фекальное содержание Firmicutes и Bacteroidetes [65].

В  другом исследовании изучали влияние 
Lactobacillus casei YRL577 и L. paracasei X11 на ли-
пидный обмен. L. casei YRL577 снижала интенсив-
ность липидного обмена, окислительного стресса 
и провоспалительных цитокинов по сравнению с L. 
paracasei X11, а также повышала уровень мРНК FXR 
и фактора роста фибробластов 15 (FGF15) и пода-
вляла уровень мРНК апикального натрийзависи-
мого транспортера желчной кислоты. Эти данные 
свидетельствуют о том, что L. casei YRL577 влияла 
на экспрессию генов путей метаболизма желчных 
кислот в кишечнике, что способствовало регрессу 
НАЖБП [66].

Штамм Lactobacillus casei Shirota увеличивает 
количество молочнокислых бактерий в кишечнике 
мышей с НАСГ, кроме того, уменьшается степень 
выраженности воспалительных процессов кишеч-
ника и концентрация ЛПС в сыворотке крови. При 
этом отмечается положительная динамика марке-
ров поражения печени, включая уменьшение вы-
раженности фиброза в результате ингибирования 
передачи сигналов TLR4 и активации PPAR-гамма 
[67, 68]. Кроме того, было выявлено увеличение 
чувствительности к инсулину и, соответственно, 
снижение уровня глюкозы в крови [69].

Не менее важна бактерия Lactobacillus plantarum. 
В нескольких значимых доклинических исследо-
ваниях было наглядно показано положительное 
влияние на дисбиоз кишечника: увеличение коли-
чества бифидобактерий и молочнокислых бакте-
рий [70, 71], улучшение соотношения Bacteroidetes 
и  Firmicutes [72]. Пробиотик способствовал 

уменьшению проницаемости слизистой кишеч-
ника, снижению уровня общего воспаления и поло-
жительно влиял на обмен липидов, снижая уровень 
холестерина и триглицеридов посредством сниже-
ния экспрессии генов липогенеза. Кроме того, этот 
препарат уменьшал инсулинорезистентность, спо-
собствуя более медленному набору веса [70, 72, 73].

Особое внимание заслуживает бактерия 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). Введение ее спо-
собствовало снижению уровня воспаления ки-
шечника путем ингибирования сигнального пути 
NF-kB, а также снижению уровня ЛПС в крови. [74] 
Кроме того снижался уровень воспаления в пе-
чени и интенсивность накопления жира [75, 76]. 
Была выделена Lactococcus lactis subsp. Сremoris, 
который способствовал замедлению увеличения 
веса, стеатоза печени и воспаления, а также уровня 
холестерина и непереносимости глюкозы по срав-
нению с LGG [77].

Были проведены исследования сочетаний про-
биотиков. В доклинических исследованиях раз-
личные комбинации бактерий (Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Streptococcus, Cassia obtusifolia L.) при-
водили к уменьшению патологических изменений 
печени, сохранению кишечного барьера, снижению 
инсулинорезистентности (ИР), воспалительных 
процессов и улучшению липидограммы [78–81].

В поиске наиболее эффективного пробиоти-
ка был проведен сетевой мета-анализ, в резуль-
тате которого был выявлен оптимальный со-
став – Lactobacillus+Bifidobacterium+Streptococc
us [82]. Использование пробиотиков следующего 
поколения (NGP) показало более эффективное 
воздействие на окислительный стресс и увеличение 
выработку короткоцепочечных жирных кислот 
[83].

Многие исследования показали, что различные 
пребиотики могут положительно влиять на течение 
НАЖБП. Одним из них является фруктоолигоса-
харид (ФОС), состоящий из коротких и средних 
фруктозных и глюкозных цепей. Сообщалось, что 
ФОС улучшает показатели НАЖБП, такие как сте-
атоз и воспаление, снижает ИР, в эксперименте на 
животных моделях НАЖБП [84, 85].

Другой не менее значимый пребиотик – инулин 
(полифруктозан), ферментирующийся кишечными 
бактериями с образованием бутирата. В доклини-
ческом исследовании сообщалось, что кормление 
мышей инулином увеличивает продукцию КЖК 
и снижает экспрессию генов, участвующих в ли-
погенезе [86]. Кроме этого снижалась активность 
воспалительных процессов. [87] При изучении 
эффекта приема инулина в течении 12 недель выяв-
лено значимое повышение Bifidobacterium, однако 
степень стеатоза оставалась на прежнем уровне [88]. 
Было выяснено, что добавление инулина к терапии 
после семидневного курса метронидазола пациен-
там НАЖБП дополнительно снижает уровень АЛТ 
и соотношение Firmicutes / Bacteroidetes [89]. Однако 
преобладающей КЖК от ферментации инулина 
в толстой кишке является ацетат, который играет 
важную роль в активации липогенеза через рецеп-
торы G-белка (GPR41 и GPR43). В доклинических 
исследованиях применение ацетата приводило 
к увеличению частоты заболеваний печени [90, 91].
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Последние годы активно изучается влияние ре-
зистентного (устойчивого) крахмала. Были получе-
ны положительное влияние на уровень печеночных 
ферментов, триглицеридов печени, модифициро-
вало состав микробиоты, в частности Bacteroides 
stercoris [92].

Осуществляются попытки разработать сим-
биотические препараты. Такое сочетание имеет 
преимущество в получении повышенных уровней 
бутирата за счет действия пробиотических бакте-
рий. А эти бактерии предоставляют материалы 
для комменсальных бактерий для метаболизма 
пребиотика. Было наглядно показано в метаана-
лизе с участием 782 пациентов НАЖБП, что про-
биотики и синбиотики эффективны при лечении 
НАЖБП [93].

В доклинических исследованиях было нагляд-
но показано позитивное влияние синбиотиче-
ской терапии на течение НАЖБП. Так, сочетание 
Lactobacillus fermentum CECT5716 и ФОС, снижало 
выраженность стеатоза печени и резистентность 
к инсулину [94]. Проведенное лечение Lactobacillus 
paracasei N1115, ФОС и их комбинации уменьшили 
стеатоз, причем комбинация дала наибольший 
эффект [95]. Синбиотик (Lactobacillus paracasei, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium lactis и ФОС) снижал выраженность 
стеатоза за счет экспрессии генов, связанных с β- 
окислением и липогенезом [96].

У пациентов НАСГ сочетание Bifidobacterium 
longum и ФОС снижало уровень АСТ, холестери-
на, СРБ, ФНО-альфа, сывороточного эндотоксина 
и индекса ИР, а также уменьшало стеатоз и индекс 
активности НАСГ [97]. Терапевтическое воздей-
ствие ФОС и Bifi dobacterium animalis (подвид Lactis 
BB-12) на течение НАЖБП исследовалось в течении 
года. При этом изменился микробиом кала (отме-
чено увеличение Bifi dobacterium и Faecalibacterium 
и уменьшение Oscillibacter и Alistipes), но не снизи-
лось содержание жира в печени и не уменьшился фи-
броз [98]. В другом исследовании с использованием 
семи видов пробиотических бактерий (Lactobacillus 
casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifi dobacterium breve, 
Bifi dobacterium longum, Streptococcus thermophilus) 
и ФОС степень стеатоза печени значительно сни-
зилась [99]. Сочетание 64×109 КОЕ Lactobacillus 
и Bifi dobacterium и 6,4 г инулина значимо снижало 
степень стеатоза и СРБ, кроме того повлияло на ка-
чественный состав микробиома кала, увеличилась 
доля Lactobacillus, Bifi dobacterium, Faecalibacterium, 
Streptococcus и  уменьшилась Ruminococcus 
и Enterobacterium [100].

При сравнении изолированного назначения 
пробиотиков (Bifidobacterium longum и Lactobacillus 

acidophilus) или пребиотиков (инулин) или одно-
временном их введении большее влияние на сни-
жение С-реактивного белка оказывал последний 
вариант, тогда как для улучшения некоторых ан-
тропометрических, воспалительных и окислитель-
ных показателей у пациентов с НАЖБП введение 
пробиотика и/или пребиотика было одинаково 
эффективно [101].

Применение проботиков в течение 6 месяцев, 
содержащих Lactobacillus acidophilus 1 ×109 коло-
ниеобразующих единиц и Bifidobacterium Lactis 1 
×109 колониеобразующих единиц по сравнению 
с плацебо, показали улучшение показателя APRI 
(отношение АСТ к уровню тромбоцитов). При этом 
никаких значимых изменений в составе кишечной 
микробиоты между группами после лечения обна-
ружено не было [102].

Принципиально новый, инновационный, ме-
тод в регуляции микробиома кишечника – транс-
плантация фекальной микробиоты (ТФМ). Это 
процедура, при которой стул здорового донора пе-
редается пациенту с помощью колоноскопии, клиз-
мы либо назогастральным зондом [103]. Впервые 
такая методика была применена в 1958 году для 
лечения псевдомембранозного колита [104]. По 
сравнению с пробиотиками и синбиотиками ТФМ 
может предоставить широкий спектр комменсаль-
ных бактерий, а также других микробов, которые 
способствуют поддержанию микробной экологии 
кишечника.

В эксперименте на животной модели НАЖБП 
было продемонстрировано положительное регу-
лирующее влияние ТФМ на процессы воспаления, 
снижение степени выраженности стеатогепати-
та с уменьшением накопления липидов в печени, 
а также на увеличение количества полезных ки-
шечных бактерий Christensenellaceae и Lactobacillus. 
Кроме того, сообщалось о повышенном уровне 
кишечного бутирата, белка плотных контактов 
между клетками кишечника (ZO-1) и снижении 
эндотоксемии крови [105].

В исследовании ТФМ от здоровых людей с нор-
мальным ИМТ пациентам с  метаболическим 
синдромом выявлено увеличение чувствитель-
ности к инсулину, кроме того увеличилась доля 
кишечных бактерий, продуцирующих бутират 
[106, 107]. Однако в более позднем эксперименте 
ТФМ не влияла на ИР, но потенциально снижала 
проницаемость тонкого кишечника у пациентов 
с НАЖБП [108]. Другое исследование не показало 
статистически значимого различия в биохими-
ческом анализе крови при использовании ТМФ, 
однако отмечалось значимое снижение стеатоза. 
Однако при сравнении с группой плацебо резуль-
таты не отличались [109].

Выводы

Регулирование кишечной микробиоты с целью 
улучшения состояния и регресса НАЖБП может 
способствовать улучшению состояния и функ-
ции печени. Однако ученые не пришли к кон-
сенсусу в отношении «универсального» терапев-
тического воздействия на дисбиоз кишечника. 

Не было выявлено «идеальной формулы» про/
синбиотического препарата и длительности при-
ема. Скорее всего это связано с тем, что в лече-
нии больных не учитывался изначальный состав 
и активность микрофлоры кишечника. Кроме 
этого, исследования выраженно различаются по 
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дизайну и методам, не учитываются такие фак-
торы как диета и генетический фон. Также стоит 
отметить отсутствие стандартизации состава 
и жизнеспособности пробиотических / синбио-
тических добавок.

Объединение микробиомных сигнатур с их 
метаболитами может помочь в будущем диагно-
стировать пациентов с заболеваниями печени 

в клинической практике. Выявление надежных 
биомаркеров позволит в будущем отслеживать 
терапевтический ответ. Однако, результаты вы-
явленных изменений требуют дальнейшего из-
учения в продольных исследованиях, где врачи 
могут проспективно оценить динамику состояния 
печени. Осуществимость оптимального дизайна 
исследования остается открытым вопросом.
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