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Проблема неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) в настоящее время стоит очень остро в 
связи с ее медицинскими и социальными аспектами 
и, в первую очередь, с повсеместно широкой рас-
пространенностью: 20–30% жителей Европы имеют 
НАЖБП. Показатель ее распространенности колеб-
лется от 16,5% среди лиц с нормальной массой тела 
до 75% среди лиц с ожирением [1]. По данным эпи-
демиологического исследования «Дионис», гистоло-
гически подтвержденный стеатоз печени установлен 
у 46% пациентов с ожирением, не злоупотребляю-
щих алкоголем. НАЖБП выявляется у 60% больных 
сахарным диабетом 2-го типа [2]. В целом частота 
случаев НАЖБП с возрастом увеличивается с пиком 
распространенности в 40–49 лет [1], хотя проблема 
актуальна и для педиатрии, поскольку НАЖБП вы-
является и среди детей с ожирением [3]. Не менее 
актуально изучение НАЖБП в связи с наличием 
доказанных прямых и обратных связей с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [  4].

НАЖБП представляет собой патогенетически 
связанную совокупность поражений печени. Она 

включает следующие морфологические типы: сте-
атоз с доминированием жировой дистрофии гепа-
тоцитов над всеми другими морфологическими 
изменениями; стеатогепатит с выраженными воспа-
лительными инфильтратами в строме и паренхиме 
органа и наличием очаговых некрозов;   стеатофиброз 
с преобладанием фиброза портальной стромы, но 
без нарушения дольковой структуры печени; стеато-
цирроз, характеризующийся нарушением дольковой 
структуры печени.

В настоящее время наибольшее внимание клини-
цистов привлечено к неалкогольному стеатогепати-
ту (НАСГ) как наиболее агрессивно протекающему 
типу НАЖБП. Первичный вариант течения НАСГ 
принято рассматривать в аспекте метаболического 
синдрома, в основе которого лежит инсулиноре-
зистентность. Вторичный НАСГ связан с действи-
ем целого ряда экзогенных и эндогенных факторов 
(некоторые лекарственные препараты, нутритивный 
дисбаланс, хирургические вмешательства на желу-
дочно-кишечном тракте, генетически детерминиро-
ванные нарушения обмена веществ и др.), каждый из 
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которых в отдельности редко приводит к стеатогепа-
титу, но может выступать в качестве отягощающего 
фактора ожирения [5].

Патогенез НАСГ до конца не изучен. Существую-
щие модели его патогенеза  «теория двух толчков» 
и «теория множественных параллельных толчков»  
объединяют известные факторы риска стеатогепати-
та. Наиболее изучено развитие стеатоза печени: при 
нарастании ожирения увеличивается поступление 
свободных жирных кислот (СЖК) на фоне снижения 
скорости β-окисления, активизируется синтез СЖК 
«de novo» в гепатоцитах, а также происходит сни-
жение синтеза и/или секреции липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП), что приводит к накоп-
лению нейтрального жира в цитоплазме гепатоцитов 
с формированием жировой инфильтрации печени 
(«первый толчок»). Механизм развития воспаления 
на фоне имеющегося стеатоза во многом остается 
неясным. Установлено, что ведущее значение имеет 
перекисное окисление СЖК с формированием ок-
сидативного стресса («второй толчок»). Непосредс-
твенными факторами, запускающими воспаление, 
считаются нарушенные функции внутриклеточных 
структур, а именно, митохондрий. Факторами, вы-
зывающими гибель гепатоцитов и развитие фиброза, 
выступает процесс перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и секреция цитокинов [2, 6]. В качестве од-
ной из возможных причин оксидативного стресса 
и трансформации стеатогепатоза в стеатогепатит 
обсуждается качественное и количественное нару-
шение состава микрофлоры ЖКТ, в свою очередь, 
формирующее эндотоксемию и атерогенную дис-
липидемию [7–8].

Взаимосвязь НАСГ и дисбиоза кишечника была 
установлена при хирургическом лечении морбид-
ного ожирения еще в 1980 г. Тяжелое поражение 
печени, в ряде случаев даже требовавшее транс-
плантации органа, часто осложняло операции на-
ложения подвздошно-кишечного анастомоза. При 
этом практически полное восстановление структуры 
и функций печени наблюдалось при назначении в 
послеоперационном периоде антибактериального 
препарата метронидазола с широким спектром ан-
тимикробной активности [9].

Позднее в экспериментальном исследовании на 
мышах было показано, что у животных с избыточ-
ным бактериальным ростом в тонком кишечнике 
структурные изменения в печени были аналогичны 
НАСГ, а их формирование эффективно предотвра-
щалось применением антибиотиков [10].

В клинических исследованиях показано, что 
НАСГ часто ассоциируется с дисбиотическими из-
менениями в тонком кишечнике в форме синдрома 
избыточного бактериального роста, что, тем не ме-
нее, не исключает связи дисбиоза с сахарным диа-
бетом и нарушением толерантности к глюкозе, часто 
выявляемым у пациентов с НАСГ. В этой связи в 
комплекс гиполипидемической терапии больным 
НАЖБП рекомендуется включение препаратов, нор-
мализующих состав кишечной микрофлоры, в том 

числе кишечных антисептиков, пре- и пробиотиков 
[11]. В то же время получены эпидемиологические 
доказательства существующей ассоциации НАЖБП 
с ожирением и синдромом хронического запора [8].

V.W. Wong и соавт. [12] в рандомизированном 
клиническом исследовании пациентов с гистологи-
ческим подтвержденной НАЖБП методом протон-
ной магнитно-резонансной спектрометрии изучали 
внутрипеченочное содержание триглицеридов на 
фоне полугодового приема мульштаммового ком-
плекса пробиотиков, содержащего лактобациллы и 
бифидобактерии. У лиц, получавших пробиотичес-
кий комплекс, авторами было установлено умень-
шение содержания триглицеридов в печени на 30% 
(Р = 0,034) сравнительно с пациентами, не полу-
чавшими пробиотики (Р = 0,55). Одновременно в 
исследовательской группе было зарегистрировано 
и более существенное снижение активности аспар-
татаминотрансферазы.

Влияние нарушения микробиоты ЖКТ на мор-
фофункциональное состояние печени многообразно. 
Одним из механизмов такого воздействия является 
эндотоксинообразование. Предполагается, что с уве-
личением доли потенциально патогенных бактерий 
дисбаланс микрофлоры пищеварительного тракта 
приводит к увеличению эндотоксинообразования. 
Эндотоксины, проникая через слизистую оболочку 
кишечника, попадают с портальным кровотоком в 
печень, воздействуя на клетки Купфера, pit-клетки, 
клетки Ито, а также непосредственно на гепатоциты, 
приводя к дезорганизации их работы и потенцируя 
негативное действие других токсикантов [13–14].

Другой механизм развития НАЖБП ассоцииро-
ван с нарушением холестеринового обмена [7]. Мик-
робиота кишечника играет исключительно важную 
роль в холестериновом обмене, участвуя в процес-
сах поступления экзогенного холестерина и влияя 
на биотрансформацию производных холестерола, а 
также на энтерогепатическую циркуляцию желчных 
кислот. При этом структурная основа холестерина – 
кольца циклопентанпергидрофенантрена – не может 
быть расщеплена до конечных продуктов  СО2 и 
Н2О, соответственно, основное количество холес-
терола элиминируется из организма в виде желч-
ных кислот. За сутки в печени синтезируется около 
200–600 мг «первичных желчных кислот» – холевой 
и хенодезоксихолевой. При этом первая стадия их 
биосинтеза – образование 7-α-гидроксихолестерола 
является регуляторной, она происходит с учас-
тием катализирующего эту реакцию фермента 
7-α-гидроксилазы и ингибируется конечным про-
дуктом, то есть желчными кислотами. Холевая и 
хенодезоксихолевая кислоты далее подвергаются 
конъюгированию – присоединению ионизирован-
ных молекул глицина или таурина, что усиливает их 
детергентные свойства за счет роста амфифильности 
молекул. Образуются таурохолевая или таурохено-
дезоксихолевая, гликохолевая или гликохенодезок-
сихолевая кислоты.
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Холестерин, желчные кислоты, фосфолипиды по 
желчным протокам попадают в двенадцатиперстную 
кишку, где происходит эмульгирование поступаю-
щих с пищей жиров. Продукты гидролиза липидов 
всасываются преимущественно в верхних отделах 
тонкого кишечника, а желчные кислоты  в под-
вздошной кишке. В естественных условиях действу-
ет процесс энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот: около 90–95% желчных кислот возвраща-
ется в печень через воротную вену, а затем вновь 
секретируется в желчь и повторно используется для 
эмульгирования жиров, при этом каждая молекула 
желчных кислот проходит этот круг 6–8 раз в сутки.

Часть желчных кислот подвергается действию 
ферментов кишечной микрофлоры с отщеплением 
от их молекулы глицина и таурина, а также гидрок-
сильной группы, при этом образуются «вторичные 
желчные кислоты»: из холевой – дезоксихолевая, из 
дезоксихолевой – литохолевая. В кишечнике челове-
ка выделено как минимум 8 штаммов бактерий, осу-
ществляющих 7-α-дегидроксилирование первичных 
желчных кислот. В их числе облигатно анаэробные 
грамположительные палочки, относящиеся к типу 
Lactobacilleae, при этом аэробные бактерии этим 
свойством не обладают [15]. «Вторичные желчные 
кислоты» медленнее всасываются в кишечнике, по-
этому большее их количество выделяется с фекали-
ями. В печени реабсорбированные дезоксихолевая и 
литохолевая кислоты вновь превращаются в холевую 
и дезоксихолевую и используются повторно в про-
цессе пище  варения. Благодаря механизму энтеро-
гепатической циркуляции суммарный пул желчных 
кислот остается постоянным, составляя 2–4 г.

При дисбиозе тонкого кишечника происходит 
усиленная деконъюгация связанных желчных кис-
лот, образуются их токсичные соли. Они, в свою оче-
редь, нарушают микроциркуляцию в стенке кишки, 
способствуя увеличению всасывания и поступления 
в печень желчных кислот (до 100%). Ингибирова-
ние фермента 7-α-гидроксилаза, необходимого для 
синтеза желчных кислот из холестерина, происходит 
по принципу обратной связи [16]. Таким образом, 
выключается естественный механизм фекальной 
экскреции желчных кислот, соответственно холес-
терин остается в плазме крови и/или в гепатоцитах, 
усугубляя дислипидемию, атеросклероз и/или стеа-
тоз печени.

В то же время нарушенная энтерогепатическая 
циркуляция желчных кислот приводит к их дефи-
циту в кишечнике: в тонком кишечнике нарушается 
процесс всасывания поступающих с пищей веществ 
из-за снижения активности внутрипросветных и 
пристеночных ферментов, то есть развивается син-
дром мальабсорбции. Он способствует дальней-
шему нарушению состава кишечной микрофлоры 
с избыточным образованием органических кислот, 
этанола, повышением осмолярности и снижением 
рН кишечного химуса, обеспечивая избыточную 
деконъюгацию желчных кислот. В итоге, явления 
избыточного бактериального роста в тонком ки-

шечнике прогрессируют, соответственно активизи-
руются процессы брожения, гниения, замедляется 
моторика кишечника и билиарной системы, развива-
ется дисфункция баугиниевой заслонки, образуется 
повышенное количество микробных эндотоксинов, 
которые по портальной системе попадают в печень, 
вызывая ее повреждение и запуская реакции сис-
темного воспаления [17–18]. Кроме того, в печень 
попадают гидрофобные желчные кислоты, являю-
щиеся коканцерогенами, что активирует процессы 
апоптоза и некроза гепатоцитов. В толстой кишке 
на фоне дисбиоза (в том числе связанного с умень-
шением поступления желчных кислот, обладающих 
бактерицидными свойствами) снижается синтез ле-
тучих жирных кислот, необходимых для водно-элек-
тролитного, кислотно-щелочного и энергетического 
баланса. Замыкается «порочный круг»: дисбиоз → 
дезорганизация энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот → снижение синтеза желчных кис-
лот → дисбиоз [19].

Кроме влияния на энтерогепатическую циркуля-
цию желчных кислот, нарушенная кишечная микро-
флора воздействует и на производные холестерола. 
В толстой кишке под действием микроорганизмов 
холестерин метаболизируется в копростанол, далее – 
в копростанон. В результате микробного брожения 
копростанона образуются ацетат и пропионат, ко-
торые достигают печени по портальной системе, 
оказывая влияние на синтез холестерина, при этом 
ацетат выступает в качестве стимулятора синтеза, а 
пропионат – ингибитора. Соответственно на фоне 
дисбиоза кишечника развивается нарушение соот-
ношения ацетат/пируват, что может являться допол-
нительным фактором развития атерогенной дисли-
пидемии [20–21].

Схематически это может быть представлено сле-
дующим образом (рис. 1).

Большое значение в поддержании нормального 
липидного обмена имеют короткоцепочечные жир-
ные кислоты, являющиеся продуктами микробной 
ферментации углеводов, жиров и белков в кишечни-
ке [21–22]. Короткоцепочечные жирные кислоты  
монокарбоновые кислоты с длиной цепи до 8 атомов 
углерода. K ним относятся уксусная, пропионовая, 
изомасляная, масляная, изовалериановая, валериа-
новая, изокапроновая и капроновая кислоты. Нераз-
ветвленные летучие жирные кислоты (ЛЖК)  ук-
сусная, пропионовая и масляная  образуются при 
анаэробном брожении углеводов. В их присутствии 
тормозится развитие условно-патогенных штаммов, 
обладающих протеоли  тическим типом метаболизма, 
а следовательно, угнетаются гнилостные процессы 
со снижением образование аммиака, ароматических 
аминов, сульфидов, эндогенных канцерогенов [23], 
которые помимо местного воздействия на стенку 
кишечника оказывают и системные эффекты. Они 
касаются и печени, выступающей главным барье-
ром между токсинами пищеварительного тракта и 
системным кровотоком.
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Механизм действия короткоцепочечных жирных 
кислот связан со снижением рН в просвете кишеч-
ника, при этом создаются неблагоприятные условия 
для патогенных микроорганизмов, таким образам 
обеспечивается колонизационная резистентность 
нормальной микрофлоры пищеварительного тракта 
[24].

В условиях, когда многочисленные механизмы, 
поддерживающие индигенную микрофлору кишеч-
ника, оказываются несостоятельными, создаются 
условия для транслокации кишечных бактерий. 
Микроорганизмы могут попадать в лимфатические 
узлы брыжейки, вызывая мезадениты, лимфадениты 
брюшной полости; при поступлении в кровь они мо-
гут приводить к циркуляции и накоплению токсинов, 
что, в свою очередь, способствует активации гумо-
ральных иммунных реакций, а также перекрестной 
иммунологической реактивности. Указанный меха-
низм, вероятно, лежит в основе артритов, миалгии, 
аллергических дерматозов и пищевой псевдоал-
лергии, сопровождающих дисбиотические явления 
[13–14].

Таким образом, механизмы влияния дисбиоза 
слизистых оболочек ЖКТ на печень можно пред-
ставить следующим образом: эндотоксины микроор-
ганизмов повреждают мембраны клеток, нарушают 
процессы ионного транспорта, индуцируют образо-
вание свободных радикалов. Последние играют клю-
чевую роль в формировании стеатогепатита. В ответ 
на действие эндотоксинов вырабатываются провос-
палительные цитокины и другие медиаторы воспа-
ления, в том числе и оксид азота – главный пато-
генетический фактор эндотелиальной дисфункции. 
В результате высокой концентрации эндотоксинов 

бактерий и цитокинов, синтезированных клетками 
ретикулоэндотелиальной системы печени, происхо-
дят морфофункциональные изменения в органе. В 
частности, в гепатоцитах активируется синтез про-
теаз различной специфичности, при этом снижается 
объем желчи и количества продуцируемых и цир-
кулирующих желчных кислот в кишечнике. Это, в 
свою очередь, создает благоприятные условия для 
размножения грамотрицательных микроорганизмов, 
усугубляет эндотоксемию, способствующую угне-
тению клеток ретикулоэндотелиальной системы и 
антиоксидантной защиты. Таким образом, формиру-
ется «порочный круг», схематично представленный 
на рис. 2.

Проблема взаимосвязи микробиоты ЖКТ и ме-
ханизмов развития НАЖБП, вероятно, должна быть 
оценена и с точки зрения патомикробиоценозов, со-
провождающих течение воспалительных и эрозив-
но-язвенных поражений эзофагогастродуоденальной 
зоны, в том числе и с наличием H. pylori-ассоцииро-
ванных состояний [25–27].

При эндоскопической оценке верхних отделов 
пищеварительного тракта у пациентов со стеатозом 
и стеатогепатитом, верифицированных данными 
ультрасонографического исследования и функци-
ональной активности печени, в 46,4–51,9% случа-
ев обнаружены явления дистального эзофагита; в 
10,1–23,5%  язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки; в 67,1–81,2%  дуоденита. При этом обра-
щает на себя внимания высокая встречаемость H. 
pylori (63,5%) у больных с коморбидным течением 
НАЖБП и воспалительных заболеваний эзофагогас-
тродуоденальной зоны [26–28]. В то же время при 
проведении бактериологического исследования кала 

Рис. 1. Роль нарушения энтерогепатической циркуляции желчных кислот в холестериновом обмене
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ни в одном случае качественные и количественные 
показатели кишечной микрофлоры не соответство-
вали параметрам нормальной микробиоты. У 42,9% 
больных со стеатогепатозом и у 50% больных НАСГ 
выявленные отклонения характеризовались сниже-
нием содержания кишечной палочки, лактобацилл 
и бифидобактерий без явлений избыточного бакте-
риального роста патогенной и условно-патогенной 
флоры, тогда как одновременное снижение индиген-
ной и повышение условно-патогенной флоры отме-
чено у 57,1% больных с НАСГ и у 33,3% с стеато-
гепатозом [26].

Заключение
Представленные материалы со всей очевиднос-

тью свидетельствуют, что микробиота ЖКТ играет 
исключительно важную роль в поддержании гомео-
стаза организма, в том числе обеспечивая оптималь-
ный метаболизм липидов на уровне их всасывания 
и выведения через ки  шечную стенку и процессы эн-
дотоксинообразования. Нарушения качественного 
и количественного состава микрофлоры пищевари-
тельного тракта вызывают дестабилизацию обмен-
ных процессов, включая нарушение морфофункци-
онального состояния печени.

Полученные данные заставляют переоценить 
роль изменения качественных и количественных 
характеристик кишечной микрофлоры в развитии 
Н АЖБП и подтверждают мнение V.W. Wong и соавт. 
[12] о необходимости крупномасштабных исследова-
ний терапевтического потенциала пробиотиков для 
рациональной коррекции дисбиотических явлений в 
ЖКТ, в том числе, как предполагают Л.Б. Лазебник 
и Ю.В. Конев [29], их назначение должно осуществ-
ляться после персонифицированной диагностики 
микробиоты конкретного человека.
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