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Аннотация
В приведенном обзоре рассмотрены научные публикации, в которых описаны основные свойства метаболитов микробиоты, их участие в патогенетической 
связи оси «кишечник-печень» у детей с метаболически ассоциированной жировой болезнью печени (МАЖБП). Нормальный уровень короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК) является одним из главных условий сохранения микробиоты за счет влияния на основные патологические триггерные факторы. Изменение 
качественных и количественных характеристик КЦЖК может играть значительную роль в развитии МАЖБП и ее осложнений. Уточнение роли КЦЖК в развитии 
МАЖБП в детском возрасте позволит ответить на вопросы об их участии в основных звеньях патогенеза метаболических и сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как сахарный диабет 2-го типа, дислипидемия, гипертония и атеросклероз. Полученные данные необходимы для разработки персонифицированной 
коррекции видового состава микроорганизмов и их метаболитов еще на начальных стадиях заболевания до развития значимого фиброгенеза.
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ОБЗОР

Хронические заболевания печени в детском возрасте (ДВ) 
включают в себя группу патологических состояний с раз-
личными этиологическими факторами и патогенезом. К 
ним относятся метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени (МАЖБП), вирусные гепатиты (В, С и др.), 
врожденные нарушения обмена веществ.

В последнее время число пациентов ДВ с избыточной 
массой тела (МТ) значительно увеличилось. По данным 
крупных исследований, проведенных в разных регионах 
Российской Федерации и г. Москве [1, 2], их число составляет 
5,5–27%, с признаками ожирения – 4–10%. Прослеживается 
зависимость от пола, места проживания, в частности маль-
чики чаще страдают ожирением (до 10%) по сравнению с 
девочками, особенно проживающие в городах. Полученные 
данные заставляют предположить рост детей с избыточной 

МТ и ожирением в ближайшие годы. Следовательно, будет 
увеличиваться число пациентов с МАЖБП, начинающейся 
со стеатоза и заканчивающейся формированием стеатогепа-
тита, с последующим прогрессированием в цирроз печени 
(ЦП) или гепатоцеллюлярную карциному [3]. Тенденция к 
прогрессированию заболевания  напрямую связана с воз-
растом. Так, по данным A. Ribeiro и соавт. [4], частота вы-
явления стеатоза печени (СП) при изучении аутопсийно-
го материала увеличивается вместе с возрастом пациента, 
составляя в 2–4 года 0,7%, а в 15–19 лет – 17,3%.

Наиболее часто развитию МАЖБП способствуют факто-
ры внешней среды (недостаточная двигательная активность, 
вредные пищевые привычки и т.д.). Изучение патогенетиче-
ских механизмов (ПГМ) подтверждает наличие у пациентов 
определенных аллелей генетического риска [5]. Немаловажное 
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Abstract
This review examines scientific publications that describe the main properties of microbiota metabolites and their participation in the pathogenetic connection of the 
intestinal-liver system in children with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Normal metabolism of short-chain fatty acids (SCFA) is one of the main conditions for 
maintaining microbiocinosis, eliminating the main pathological trigger factors. Changes in the qualitative and quantitative characteristics of SCFA can play a significant 
role in the development of complications in NAFLD. Studying the role of SCFAs in NAFLD in childhood will answer questions about their participation in the main links in 
the pathogenesis of metabolic and cardiovascular diseases, such as type 2 diabetes, dyslipidemia, hypertension and atherosclerosis. The data obtained are necessary for 
the development of personalized correction of the species composition of microorganisms and their metabolites at the initial stages of the disease before the development 
of significant fibrogenesis.
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значение для развития МАЖБП имеют «материнские» фак-
торы (увеличение возраста беременной, индекса МТ и ин-
сулинорезистентности), которые могут влиять на риск вну-
триутробной бактериальной транслокации из кишечника, 
нарушения баланса микробиоты, формирование синдрома 
повышенной проницаемости веществ, увеличение содержа-
ния желчных кислот [6]. В постнатальном периоде такие фак-
торы, как срок гестации, способ родоразрешения, вид вскарм-
ливания, оказывают влияние на разнообразие микробиоты 
кишечника новорожденного и младенца. Низкие и высокие 
массо-ростовые показатели ребенка при рождении, не соот-
ветствующие сроку гестации, увеличивают риск развития 
стеатоза и усугубляют степень его тяжести [7].

Способ вскармливания после рождения является глав-
ным фактором, под влиянием которого формируется ми-
кробное разнообразие в кишечнике. В частности, при есте-
ственном вскармливании отмечается большее видовое 
разнообразие микроорганизмов в кишечнике ребенка, что 
может снизить риск развития избыточной МТ и МАЖБП 
в будущем [6]. Формирование сходной с взрослым типом 
микробиоты, отличающейся постоянством видов микро-
организмов в кишечнике, происходит у ребенка к 3-лет-
нему возрасту.

Неправильные пищевые привычки, например употре-
бление пищи с высоким содержанием жиров и сахара, спо-
собствуют развитию низкой чувствительности к инсулину, 
появлению нарушений липидного обмена и дислипидемии. 
Данный дисбаланс приводит к развитию МАЖБП и сахар-
ного диабета 2-го типа в результате накопления липидов 
в печеночной ткани [8, 9]. Приведенные нарушения связа-
ны с изменениями микробиоты кишечника и дисфункцией 
филометаболического ядра микробиоты [10]. Система гомео- 
стаза кишечника поддерживается не только разнообрази-
ем микробного пейзажа, но и механизмами толерантности 
к множеству микробных иммуногенов благодаря сложным 
взаимодействиям через систему опосредованных микроб-
ных метаболитов, таких как короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК) [11].

Бактерии кишечника продуцируют уксусную, пропи-
оновую и масляную КЦЖК, а также их соли: ацетат (С2), 

пропионат (С3) и бутират (С4) [10]. Микробный пейзаж, 
его количественный состав определяют видовые спектры 
КЦЖК1 [10]. Суточные колебания и изменения концентра-
ций данных кислот можно выявить в различных отделах 
желудочно-кишечного тракта. Экспериментально доказа-
но, что для определения КЦЖК оптимально использовать 
газожидкостную хроматографию (ГЖХ). Приведенный 
метод прост для воспроизведения, позволяет быстро по-
лучить результаты, обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью [11–13].

Определено, что в кале условно здорового взрослого че-
ловека среднее содержание КЦЖК имеет следующие ко-
личественные характеристики: С2:С3:С4=5,88:1,8:1,75 мг/г 
(при пропорции 60:20:20 соответственно), тогда как их ко-
лебания провоцируют каскад воспалительных реакций  
[3, 4, 10, 13]. Тонкие механизмы регуляции обеспечивают 
состояние гомеостаза и сохраняют межклеточное взаимо-
действие благодаря метаболитам микробиоты (рис. 1). Их 
изучение, чаще в экспериментальных условиях, позволя-
ет ответить на вопросы о численном составе микроорга-
низмов, их участии в биосинтетических процессах клеток. 

Одной из главных ролей КЦЖК является поддержание 
барьерной функции (БФ), в частности за счет влияния бу-
тирата и ацетата на активность продукции слизи бокало-
видными клетками. При этом имеются работы о влиянии 
бутирата на плотность эпителиальных клеток (ЭК) и повы-
шении проницаемости под действием липополисахарид-
ного комплекса [14]. Известно, что иммуномодулирующее 
действие бутирата способствует целостности эпителия ки-
шечника за счет повышения активности экспрессии анти-
микробных пептидов ЭК, сборки иммунных медиаторов, 
цитокинов (интерлейкина [ИЛ]-18) [15]. Многие клетки 
иммунной системы используют КЦЖК, в частности бути-
рат, как энергетический запас для Т-лимфоцитов, участвуя 
в образовании регуляторных клеток [16]. Бутират снижает 

1 Патент 2220755 РФ «Способ разделения смеси жирных кислот фрак-
ции C2–C6 методом газожидкостной хроматографии». М.Д. Ардатская, 
Н.С. Иконников, О.Н. Минушкин; заявитель и патентообладатель – ФГБУ 
«Учебно-научный медицинский центр» Управления делами Президента РФ. 
№2002119447; заявл. 23.07.2002; опубл. 10.01.2004.
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уровень кислотности просвета кишечника, необходимого 
для всасывания питательных веществ, и предотвращает 
колонизацию толстой кишки ребенка первого года жизни 
патогенными бактериями и их ассоциациями [17].

Основное свойство бутирата – влияние на энергетиче-
ский обмен в митохондриях колоноцитов, при этом име-
ет значение его уровень. При выраженном увеличении 
наблюдается токсический эффект по отношению к таким 
митохондриям. Его оптимальный уровень может усили-
вать активность фермента протеинкиназы, стимулируя 
митохондриогенез [18].

В ряде научных работ отмечается антипролиферативный 
эффект пропионата наравне с бутиратом в профилактике 
канцерогенеза в толстой кишке [19]. Свойства пропионо-
вой кислоты (ПК) касаются и антилипидогенного эффекта 
за счет уменьшения уровня всасывания холестерина в ки-
шечнике. По данным исследования A. Haghikia и соавт. [20], 
ПК нормализует регуляторную активность Т-клеток и уро-
вень ИЛ-10, активизирует регуляторные T-клетки [21], ока-
зывая влияние на экспрессию белка NPC1L1 и плотность 
мембран, снижая абсорбцию уровня холестерина.

Совместная работа ПК и уксусной кислоты направле-
на на переключение наивных Т-лимфоцитов в сторону 
Т-хелперов 17 за счет стимуляции ИЛ-12 [22]. Влияние на 
иммунные механизмы нейтрофильных гранулоцитов через 
рецептор свободных ЖК 2 (FFAR2) осуществляется вли-
янием ацетата, повышая их функциональную активность 
[23]. Ацетат на фоне применения пробиотиков влияет на 
ЭК кишечника, повышая их антибактериальную защиту. 

Являясь субстратом для синтеза жира в гепатоцитах, аце-
тат может приводить к накоплению липидов, играя, соот-
ветственно, важную роль у пациентов с МАЖБП.

Хрупкая система биоразнообразия микроорганизмов 
может быть нарушена качественными и количественны-
ми сдвигами микробных сообществ, обусловливая изме-
нения уровней КЦЖК. Данные факторы напрямую влияют 
на липидный и углеводный обмен, нарушая энергетические 
процессы и БФ в кишечнике, запуская каскад воспалитель-
ных реакций [7, 10, 22], изменяя контроль над гликемией 
за счет продукции гормонов инкретинового ряда (глюкозо- 
подобного пептида-1, глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида, пептида тирозин-тирозина) [7, 10, 24].

Важными ПГМ развития и прогрессирования МАЖБП 
являются кишечная проницаемость, бактериальная 
транслокация и изменение биоразнообразия [25].

Анализируя данные 115 взрослых пациентов с МАЖБП, 
определено, что по результатам водородного дыхательно-
го теста с глюкозой у 46% выявлен синдром избыточного 
бактериального роста, который может активировать ок-
сидазный стресс и способствовать развитию неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ) [10, 26]. Длительное влияние 
нарушенного микробиоценоза приводит к изменению ка-
чественных и количественных показателей бутирата и про-
пионата в кале, способствуя метаболическим нарушениям, 
стеатогепатиту, гипертонии, а также повышает кардиваску-
лярные риски. В то же время высокие концентрации дан-
ных кислот в сыворотке крови улучшают клинико-лабо-
раторные показатели [27].

– участник глюконеогенеза
– ингибирует липогенез
– пониженный уровень ЖК в печени и 
плазме

– повышенный СП (повышенный липогенез)
– повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, интерлейкина-10 и 
интерлейкина-6)

– повышенный СП
– повышенное энергетическое обеспечение мышц 
сердца, почек, мозга

– повышенный уровень кишечной проницаемости 
(бактериальная транслокация)
– повышенный уровень провоспалительных цитокинов
– пониженная противовирусная защита

Примечание. Здесь и на рис. 2: иллюстративный материал создан при помощи BioRender.com. ФНО-α – фактор некроза опухоли α.

– энергетический источник колоноцитов
– противовоспалительный эффект
– противоопухолевый эффект

Синтез до 30% ЖК 
и холестерина в печени

ЭФФЕКТЫ КЦЖК
ПРИ ПАТОЛОГИИВ НОРМЕ

ПРОПИОНАТ

АЦЕТАТ

БУТИРАТ

КЦЖК В НОРМЕ ДЕФИЦИТ КЦЖК

КИ
Ш

ЕЧ
НИ

К

Рис. 1. Основные эффекты КЦЖК в норме и при заболеваниях печени. 
Fig. 1. Main effects of short-chain fatty acids in normal and liver disease.
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Для пациентов с МАЖБП характерны снижение абсолют-
ных концентраций кислот (0,162 мг/г при норме 0,195 мг/г) 
и доли ПК, повышение доли масляной кислоты и суммарно-
го относительного содержания изокапроновой и капроно-
вой кислот. Данные изменения прогрессировали с увели-
чением тяжести заболевания [10, 13]. Полученные низкие 
уровни ПК в сыворотке крови связаны, вероятно, с усилен-
ной утилизацией при синтезе холестерина гепатоцитами.

По данным научных исследований [10, 26, 27], увеличение 
доли масляной кислоты, повышение концентрации изока-
проновой и капроновой кислот в сыворотке крови НАЖБП 
обусловлены повышением уровня триглицеридов, участи-
ем в синтезе длинноцепочечных ЖК нейтральных жиров. 
Прогрессирование заболевания до стадии НАСГ и ЦП мо-
жет изменять сывороточные уровни КЦЖК в сторону уве-
личения, что, вероятно, может быть объяснено функцио-
нальным состоянием гепатоцитов.

Согласно современным данным истинная частота 
МАЖБП среди детского населения неизвестна, клиниче-
ская картина разнообразна. Заболевание с первичным де-
бютом в ДВ представляет собой агрессивный тип МАЖБП, 
который со временем развивается у взрослых пациентов 
[28]. В ДВ у пациентов с МАЖБП имело место снижение 
α-разнообразия, однако метаболический потенциал оста-
вался примерно на уровне нормальных значений [29].

Исследование образцов фекалий в группе 97 детей с из-
быточным весом и 26 с нормальным весом в возрасте 6–10 
лет выявило разную активность фекальных ферментов 
и разный профиль ЖК [30]. Определено, что дети с избы-
точной МТ имели более низкие концентрации молочной 
кислоты, ацетата и бутирата по сравнению с теми, у кого 

была нормальная МТ. Данные изменения могут быть свя-
заны с низким микробным разнообразием по сравнению с 
группой здоровых пациентов. Кроме того, выявлены ген-
дерные различия в профилях ЖК. У детей мужского пола 
обычно отмечалась более высокая средняя концентрация 
α-глюкозидазы и β-глюкозидазы, что, однако, мало влия-
ло на их активность [31].

Уровень ацетата в периферической крови подростков 
с ожирением был ниже, чем у худых пациентов [32], при 
этом он отрицательно коррелировал с уровнем инсулина  
натощак [33].

Дети с избыточной МТ имеют низкие концентрации аце-
тата в фекалиях [34], что может быть нормализовано вве-
дением в комплекс лечения бактерий, которые усиливают 
продукцию. По данным С. Orsso и соавт. [35], у детей с ожи-
рением концентрация пропионата в сыворотке крови свя-
зана с индексом МТ, а также у них увеличивается доля ПК в 
фекалиях, что согласуется с данными пациентов взрослой 
возрастной группы.

У детей с МАЖБП имеет место снижение доли бутирата в 
фекалиях [36], что способствует повышению воспалитель-
ных медиаторов, миграции макрофагов, высвобождению 
оксида азота нейтрофилами, это приводит к повышению 
кишечной проницаемости [37]. 

Одним из ПГМ в развитии МАЖБП является развитие 
синдрома повышенной проницаемости, способствующе-
го транслокации бактерий, вирусов, метаболитов, а в ито-
ге – хроническому воспалению. В печеночной ткани они 
активизируют иммунные клетки Купфера, клетки Ито, 
тканевые макрофаги, вызывая воспаление и повышая фи-
брообразование (рис. 2).

Повышенная проницаемость стенки 
кишечника

Печень

Звездчатая клетка

Фиброз, воспаление

Активные рецепторы

неактивные

активные

Активные рецепторы

Воротная вена

Гепатоцит

TOLL- и NOD-подобные рецепторы

ФНО-α
ИЛ-8
ИЛ-6

ФНО-α
ИЛ-1b
ИЛ-6
ИЛ-12

Рис. 2. Схематическое изображение активации TOLL- и NOD-подобных рецепторов клеток печени под действием триггерных факторов из 
кишечника.
Fig. 2. Schematic representation of activation of TOLL- and NOD-like receptors of liver cells under the action of intestine trigger factors.
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Доказано, что бутират ингибирует активность синтеза 
коллагена в звездчатых клетках печени, обладая антифибро-
тическим действием при НАСГ, связанном с ожирением [38].

Экспериментально на мышиной модели с МАЖБП дока-
зано, что бутират увеличивает экспрессию ZO-1 в слизи-
стой оболочке кишечника, предотвращая миграцию энте-
ротоксинов в печень, снижает воспаление гепатоцитов [39].

Развитие осложнений при НАСГ, по данным исследова-
ний [37], может быть обусловлено уровнем бактериального 
эндотоксина в сыворотке крови, в частности данные изме-
нения выявили у 19,13% взрослых пациентов с различными 
стадиями МАЖБП. Прогрессирование МАЖБП с тяжестью 
процесса до ЦП определяло максимальное достоверное по-
вышение уровня энтеротоксина [10], следовательно, его по-
вышение говорит о нарушении БФ и может служить мар-
кером для определения осложнений.

Возможно, изучение КЦЖК в сыворотке крови и в 
кале с помощью ГЖХ поможет разобраться в ПГМ раз-
вития МАЖБП в ДВ с учетом возрастных особенностей. 
Использование ГЖХ у взрослых с МАЖБП позволяет бы-
стро и точно оценить состояние индигенной микрофлоры 
кишечника, по количественному и качественному соста-
ву КЦЖК, а также их локальное и системное метаболиче-
ское значение [9, 23]. Приведенный метод имеет перспек-
тивы в диагностике течения МАЖБП, позволяет ответить 
на вопросы формирования осложнений, предотвращения 
необратимой терминальной стадии заболевания печени в 
любых возрастных группах пациентов.

Современные научные данные говорят о низком микроб-
ном разнообразии и, следовательно, об изменении концен-
трации и долей КЦЖК в кале. В будущих исследованиях 
пациентов ДВ нужно учитывать большую сеть взаимодей-
ствий между микробиотой кишечника, половыми различи-
ями, массо-ростовыми показателями, возрастными аспек-
тами, национальными особенностями, окружающей средой.

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что темпы распро-
странения МАЖБП среди детского населения во всем мире 
очень высоки. Современные тенденции требуют поиска на-
дежных маркеров прогрессирования заболевания для ран-
него выявления в группах высокого риска. Микробиота ки-
шечника и ее метаболиты являются объектом дальнейших 
исследований, а их результаты могут быть положены в ос-
нову разработки лечения и профилактики МАЖБП у детей.
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