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Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) представляет собой хрониче-

ское нарушение обмена веществ, тесно связан-
ное с ожирением, метаболическим синдромом 
(МС), и является фактором риска развития вне-
печеночных патологий, таких как сердечно-со-
судистые заболевания и хронические заболева-
ния почек  [2, 14]. В ХХІ в. НАЖБП — наиболее 
распространенная хроническая болезнь печени  
[45], являющаяся медико-социальной и эконо-
мической проблемой.

Понятие НАЖБП включает стеатоз, неалко-
гольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз и цир-

роз с последующим его перерождением в гепато-
целлюлярную карциному (ГЦК)  [13]. Клиниче-
ски НАЖБП на начальной стадии имеет мало-
симптомное течение и часто является случайной 
находкой при проведении ультразвуковой диа-
гностики печени или при повышенном уровне 
печеночных ферментов  [22]. Ранее считали, что 
повреждение печени при НАЖБП вызвано син-
тезом воспалительных цитокинов и адипокинов, 
стимулированным постепенным накоплением 
триглицеридов в печени, приводящим к дис-
функции митохондрий и окислительному стрес-
су с переходом в стеатогепатит и в конечном ито-
ге — к фиброзу  [20]. Последующие исследова-
ния показали, что микроорганизмы, населяющие 

Роль кишечной микробиоты  
в развитии неалкогольной жировой 
болезни печени

Неалкогольную жировую болезнь печени рассматривают как важную и экономически значимую проб-
лему общественного здоровья, поскольку она может привести к циррозу и гепатоцеллюлярной карци-
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нью печени в мире. Она поражает 25 % взрослого населения планеты: 13,5 % — в Африке,  30,4 % — в 
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предрасположенности, метаболических, воспалительных и экологических факторов.  Среди этих фак-
торов особое место занимает нарушение регуляции кишечной микробиоты, непосредственно связан-
ное с развитием неалкогольной жировой болезни печени. На качественный и количественный состав 
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вой болезни печени, связанные с дисбиозом кишечника, включают в себя синдром избыточного бакте-
риального роста, синтез эндогенного этанола и развитие эндотоксинемии. Кроме того, к ним относятся 
нарушения регуляции короткоцепочечных жирных кислот и аминокислот с разветвленной боковой 
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жировой болезни печени. Спорным является вопрос о влиянии дисбиоза кишечника на прогрессирова-
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кишечник, играют важную роль в регуляции ме-
таболизма глюкозы и липидов, способствуя раз-
витию МС и НАЖБП  [20].

Кишечная микробиота

В организме человека существует от 10 до 
100 триллионов микроорганизмов, большинство 
из которых населяют кишечник (общее ко ли-
чество — примерно 1014, общая масса — 1,5 кг) 
[40]. Несмотря на значительное микробное 
разно образие, в кишечнике доминируют 4 типа 
бактерий: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
и Proteobacteria. М. Claesson и соавт.   [9], проана-
лизировав состав кишечной микробиоты (КМ), 
установили, что Bacteroidetes является преобла-
дающим типом, обнаруженным у 68 % обследо-
ванных лиц. Представителями типа Firmicutes 
были почти 40 % бактерий  [3]. Частота выявле-
ния других бактерий, включая Proteobacteria, Ac-
tinobacteria, Faecalibacteria, Verrucomicrobia Cya-
nobacteria и Lactobacillus, была значительно ниже  
[3]. На начальных этапах изучения КМ не было 
возможности проанализировать ее полный со-
став, но с внедрением метода секвенирования 
гена рибосомной 16S РНК представления о со-
ставе КМ изменились  [47]. Доказано, что состав 
КМ индивидуален у каждого человека и являет-
ся его своеобразной «визитной карточкой»  [29]. 
Таксономический состав КМ человека значи-
тельно варьирует у лиц, проживающих вместе, 
или родственников. Исследования с участием 
близнецов, рожденных со схожим составом КМ, 
показали, что в результате воздействия факто-
ров окружающей среды, пищевых предпочтений, 
применения лекарственных средств и перене-
сенных инфекционных заболеваний состав КМ 
изменяется на протяжении жизни  [6].

Кишечный дисбиоз и неалкогольная 
жировая болезнь печени

Несмотря на то, что КМ человека имеет уни-
кальный состав, соотношение и количество каж-
дого вида относительно стабильны в благопри-
ятных условиях, но действие определенных как 
внешних, так и внутренних факторов может по-
влиять на стабильность КМ и привести к ее дис-
биозу  [35]. Последние данные указывают на то, 
что дисбиоз КМ играет значительную роль в па-
тогенезе НАЖБП и связанных с этим заболева-
нием нарушениях обмена веществ  [21].

О связи между КМ и заболеваниями печени 
известно давно. В более ранних исследованиях 
были воспроизведены модели НАЖБП у крыс, 
которые показали, что риск развития заболева-
ния снижается при применении неабсорбируе-

мых антибиотиков  [31]. Как известно, избыточ-
ный бактериальный рост в тонкой кишке можно 
устранить введением антибиотиков. Исследова-
ния, проведенные на людях и животных, показа-
ли связь между дисбиозом КМ и НАЖБП. В об-
щей популяции пациентов с НАЖБП отмечено 
увеличение количества Proteobacteria, Enterobac-
teriaceae, Lachnospiraceae, Escherichia и Bacte-
roidetes. Однако в ряде работ обнаружено умень-
шение или отсутствие изменения количества 
Bacteroidetes  [48], а также уменьшение содержа-
ния Prevotella и Firmicutes  [44].

Исследование А. Sobhonslidsuk выявило по-
вышение величины соотношения Bacteroidetes 
и Firmicutes у пациентов с НАСГ независимо от 
факторов риска диабета или применения мет-
формина  [36]. В исследовании J. Boursier и со-
авт. установлено, что степень НАЖБП связана 
с дисбиозом КМ и изменениями метаболической 
функции микробиоты желудочно-кишечного 
тракта, при этом бактерии типа Bacteroidetes 
были независимо ассоциированы с НАЖБП, 
а Ruminococcus — с выраженным фиброзом  [7].

Проведено много исследований, которые дока-
зали, что ожирение влияет на состав КМ и при-
водит к изменению его качественного и количе-
ственного состава — дисбиозу  [33]. Однако полу-
ченные данные противоречивы, поэтому среди 
исследователей нет единого мнения о том, какие 
наиболее распространенные изменения состава 
КМ характерны для НАЖБП и ожирения.

Часть данных свидетельствует о том, что 
представители Bacteroidetes преобладают у лиц 
с нормальной массой тела, тогда как Firmicutes 
и Actinobacteria — у лиц с ожирением  [30, 43]. 
Это подтверждено в работе P. J. Turnbaugh и со-
авт.  [28], где показано, что трансплантация КМ 
от генетически модифицированных мышей 
с ожирением животным с нормальной массой 
тела способствовало повышению эффективно-
сти поглощения энергии в кишечнике и увели-
чению массы тела. Анализ КМ у пациентов 
с НАЖБП выявил более низкий уровень Bacte-
roidetes и более высокое содержание видов Pre-
votella и Porphyromonas по сравнению с кон-
трольной группой  [43].

Недавно проведенный метаанализ М. А. Sze 
и соавт.  [38] не выявил корреляции между ожи-
рением и наличием Firmicutes и Bacteroidetes 
в КМ.  Исследование взаимосвязи метаболиче-
ских факторов риска КМ у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа показало уменьшение ко-
личества бутиратпродуцирующих бактерий 
(Clostridium sp., Eubacterium rectale, Faecalibacte-
rium prausnitzii, Roseburia intestinalis, R. inuliniv-
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orans) и увеличение содержания сульфатреду-
цирующих бактерий (Desulfovibrio, Lactobacillus 
gasseri, L. reuteri, L. plantarum)  [36]. Изменение 
соотношения Firmicutes и Bacteroidetes также на-
блюдали у лиц с ожирением и нарушением мета-
болизма глюкозы  [4]. Исс ледования, проведен-
ные у пациентов без ожирения, показали, что 
у больных с НАЖБП имело место увеличение 
количества Bacteroidetes и уменьшение количе-
ства Firmicutes по сравнению с пациентами без 
НАЖБП  [42]. Несмотря на то что полученные 
данные противоречивы, все исследования пока-
зали, что КМ играет важную роль в развитии 
НАЖБП и МС.

Механизмы дисбиоза кишечной 
микробиоты при неалкогольной 
жировой болезни печени
Печень и кишечник имеют тесную функцио-

нальную и анатомическую взаимосвязь. При-
мерно 70 % (1000 — 1200 мл/мин) кровоснабже-
ния печень получает из кишечника через пор-
тальную циркуляцию  [11]. Слизистая оболочка 
кишечника служит иммунологическим барье-
ром, препятствующим проникновению антиге-
нов из кишечника в портальную циркуляцию  
[11]. Антигены, проникающие через барьер, 
в большинстве случаев подавляются врожден-
ной иммунной системой, что предотвращает их 
попадание в печень и, следовательно, в систем-
ный кровоток.

В последние годы получены данные, свиде-
тельствующие о том, что дисфункция оси «ки-
шечник–печень», включая изменение проницае-
мости слизистой оболочки, избыточный бакте-
риальный рост и дисбиоз кишечника, вносит 
значительный вклад в развитие и прогрессиро-
вание НАЖБП  [10]. Следовательно, системное 
накопление эндотоксинов, повышение проница-
емости кишечного эпителия и уровня эндоген-
ного этанола могут отражать нарушение функ-
ции оси «кишечник–печень» при заболеваниях 
печени. Кроме того, все упомянутые факторы 
могут запускать продуцирование каскада цито-
кинов, активируя неконтролируемый иммун-
ный ответ и вызывая высвобождение большого 
количества медиаторов воспаления  [11].

Синдром избыточного бактериального 
роста и кишечная микробиота

J. M. Sabate и соавт.  [32] показали взаимо-
связь между синдромом избыточного бактери-
ального роста (СИБР), ожирением и стеатозом 
печени. Авторы измерили показатели СИБР 
с помощью водородного дыхательного теста 

и сравнили данные, полученные у лиц с ожире-
нием и нормальной массой тела. Установлено, 
что СИБР чаще диагностировали у пациентов 
с ожирением, чем в контрольной группе. Он 
имел непосредственную связь со стеатозом пе-
чени. В других исследованиях у пациентов 
с СИБР отмечено повышение уровня экспрес-
сии гена TLR4 и увеличение продукции интер-
лейкина-8, ассоциированных с НАЖБП  [34]. 
Показано, что бактериальный рост повышает 
проницаемость кишечника и активирует бакте-
риальную транслокацию, что способствует про-
грессированию заболеваний печени  [41].

Эндогенный этанол

Этанол является веществом, которое способ-
ствует развитию стеатоза печени и повышает 
риск развития фиброза и ГЦК  [15] Эндогенный 
этанол, образуется в результате бактериальной 
ферментации (преимущественно Ruminococcus), 
стимулирует окислительный стресс и усиливает 
воспаление печени при НАЖБП, что подтверж-
дено в экспериментах на животных  [12]. Соглас-
но данным J. Zhu и соавт.  [49], у детей и подрост-
ков с НАСГ в кишечнике обнаружено большое 
количество бактерий, продуцирующих этанол, 
и более высокий уровень этанола в сыворотке 
крови, чем в контрольной группе практически 
здоровых людей. Другое клиническое исследо-
вание показало, что у детей с НАЖБП уровень 
этанола в сыворотке крови был значительно 
выше, что было связано с преобладанием в КМ 
Gammaproteobacteria и Prevotella  [24]. Хотя упо-
мянутые исследования не дали согласованных 
результатов, эндогенный этанол может играть 
ключевую роль в патогенезе НАСГ. Необходимо 
провести дополнительные исследования для 
определения точного влияния эндогенного эта-
нола на НАЖБП и НАСГ.

Эндотоксинемия

Недавно проведенные экспериментальные ра-
боты продемонстрировали потенциальную роль 
эндотоксина — липополисахарид грам отри-
цательных бактерий в возникновении и прогрес-
сировании НАСГ  [19]. В частности, инъекцион-
ное введение липополисахаридов (ЛПС) мышам 
ob/ob стимулировало развитие воспалительных 
процессов и формирование стеатогепатита, тог-
да как мыши, у которых отсутствует ген, кодиру-
ющий TLR4 — центральную молекулу в сиг-
нальном пути, опосредованном ЛПС, были 
устойчивы к развитию НАСГ  [19].

Общеизвестно, что триггерами активации 
клеток Купфера являются воспалительные из-
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менения слизистой оболочки кишечника, сни-
жение его структурной целостности и избыточ-
ное развитие бактерий, обсеменяющих желу-
дочно-кишечный тракт, с последующим попада-
нием ЛПС в систему воротной вены  [19]. Одна-
ко не понятно, нарушается ли кишечный барьер 
и повышается ли уровень ЛПС в портальной 
циркуляции у пациентов с типичным течением 
НАЖБП, связанным с ожирением, МС, без со-
путствующих активных воспалительных забо-
леваний кишечника или подобные изменения 
формируются у лиц с наличием в анамнезе же-
лудочно-кишечных операций, таких как 
панкреато дуо денэктомия и синдром слепой пет-
ли  [19].

Другой проблемой, требующей внимания при 
рассмотрении вклада эндотоксина (ЛПС) 
 в  патогенез развития НАСГ, является отсутствие 
методов определения концентрации ЛПС в пор-
тальном кровотоке. Поскольку ЛПС из порталь-
ной циркуляции быстро элиминируется пече-
нью, его концентрация в системном кровотоке 
часто не отражает уровень ЛПС в воротной вене  
[19]. Это затрудняет оценку роли эндотоксина 
(ЛПС) в механизме развития НАСГ.

Выявлены два биомаркера, потенциально от-
ражающих эндотоксемию, которые являются бо-
лее стабильными по сравнению с ЛПС, — цирку-
лирующий ЛПС-связывающий белок (LBP) 
и антитела класса иммуноглобулина IgG к серд-
цевинной части эндотоксина (EndoCab IgG) 
[19]. LBP представляет собой растворимый бе-
лок острой фазы, который связывается с бакте-
риальным эндотоксином. При взаимодействии 
гепатоцитов с бактериальным эндотоксином 
с целью нейтрализации последнего инициирует-
ся быстрый синтез LBP, которые впоследствии 
секретируются в кровь. Анализ EndoCab IgG от-
ражает иммунный ответ на перманентную экс-
позицию эндотоксина  [19].

Данные исследований с участием людей про-
тиворечивы. Результаты обследования 126 па-
циентов с НАЖБП показали, что сывороточная 
концентрация LBP была значительно повышена 
у пациентов с НАСГ по сравнению с больными 
с неалкогольным стеатозом и при сопоставле-
нии с показателями гистологического исследо-
вания коррелировала со степенью стеатоза и по-
казателем балонной дегенерации. Однако при 
изучении ее взаимосвязи с тяжестью лобуляр-
ного воспаления или фиброза корреляции не 
выявлено  [19]. Исследование с участием 237 
больных с НАЖБП выявило, что эндотоксемия 
непосредственно связана с НАСГ и значитель-
ным фиброзом  [27].

Таким образом, необходимо провести допол-
нительные исследования, которые помогут про-
лить свет на роль эндотоксинемии в патогенезе 
НАЖБП и НАСГ, а также выявить новые цели 
для терапевтических вмешательств.

Метаболизм желчных кислот

Желчные кислоты (ЖК) являются важными 
молекулами, принимающими участие в актива-
ции разных путей, регулирующих липидный 
и углеводный обмен и воспалительные реакции. 
ЖК способствуют всасыванию в кишечнике ли-
пидов и жирорастворимых витаминов  [17], под-
держивают целостность кишечной стенки, тем 
самым предотвращая транслокацию бактерий, 
обладают сильной антимикробной активностью, 
поскольку содержат антитела к иммуноглобули-
ну A (IgA), вырабатываемые Пейеровыми бляш-
ками подслизистого слоя желчного пузыря, ко-
торые могут регулировать нагрузку КМ  [29]. 
В свою очередь КМ также может влиять на мета-
болизм ЖК и содержание IgA, связываясь 
с определенными рецепторами  [29].

Первичные ЖК синтезируются в гепатоцитах 
печени из холестерина и всасываются в дисталь-
ном отделе подвздошной кишки. КМ метаболи-
зирует первичные ЖК в конъюгированные или 
вторичные ЖК, которые впоследствии связыва-
ются с сигнальными молекулами. Первичные 
ЖК действуют как лиганды для ядерного фарне-
зоидного X-рецептора (ФXР)  [23] и обладают 
высоким сродством к нему  [23]. ФXР в значи-
тельной степени экспрессируется в печени и ки-
шечнике, а также поддерживает контроль липо-
генеза в печени, экспорта липопротеинов очень 
низкой плотности и обмена триглицеридов 
в плазме  [5]. Дисбиоз КМ может привести к на-
коплению жира в печени через сигнальный путь 
ФРХ. Связь между конъюгированной ЖК 
и ФХР ингибирует глюконеогенез и гликогено-
лиз в печени и повышает чувствительность к ин-
сулину в жировой ткани и скелетных мышцах  
[23]. Исследования, проведенные на мышах со 
стеатозом показали, что изменения в составе 
ЖК из-за применения антибиотиков могут вы-
зывать ингибирование передачи сигналов ФХР, 
поэтому накопление триглицеридов в печени 
уменьшается  [16]. Активация Takeda G-белок-
связанного рецептора (TGR) увеличивает секре-
цию глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) из 
L-клеток, энтероэндокринных клеток, которые 
предотвращают развитие ожирения  [5]. Посред-
ством данного сигнального пути ЖК могут не 
только регулировать синтез самих ЖК, но и вли-
ять на гомеостаз жира и глюкозы в печени [6].
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Нарушения регуляции 
короткоцепочечных жирных кислот

Продукты питания, приводящие к развитию 
ожирения, и частый прием пищи с высоким со-
держанием жиров и фруктозы оказывают значи-
тельное влияние на состав КМ и нарушают це-
лостность кишечной стенки  [18], особенно если 
такое пищевое поведение привычное. В составе 
КМ при употреблении диеты с высоким содер-
жанием жиров определяют в основном грам-
отрицательные бактерии, что приводит к повы-
шению уровня ЛПС  [8]. Нарушение целост нос-
ти кишечного барьера облегчает проникновение 
продуктов КМ, включая ЛПС и внутрипросвет-
ные бактерии  [8]. Продукты питания, приводя-
щие к развитию ожирения, запускают воспали-
тельную реакцию кишечника, которая вызывает 
нарушение плотных соединений кишечника, 
увеличивая проницаемость кишечного барьера. 
Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
полезны в качестве источника энергии, противо-
воспалительного, ангиогенного и сосудорасши-
ряющего агента. Такие КЦЖК, как бутират, про-
пионат и ацетат, являются метаболитами олиго-
ферментации и ферментации специфических 
полисахаридов (сложных или неусваиваемых 
углеводов) КМ, которые абсорбируются в дис-
тальном отделе подвздошной и толстой кишки  
[6]. Бутират вырабатывается главным образом 
бактериями типа Firmicutes, ацетат и пропионат 
являются преобладающими продуктами Bacte-
roidetes. Faecalibacterium prausnitzii — наиболее 
типичный представитель типа Firmicutes, умень-
шение его количества при лечении ассоциирова-
но со снижением уровня жира в печени  [25].

Бутират является основным источником 
энергии энтероцитов и влияет как на чувстви-
тельность к инсулину, так и на энергетический 
баланс  [37]. Эту жирную кислоту считают веще-
ством, предотвращающим развитие ожирения. 
Добавление к рациону мышей с ожирением бу-
тирата способствовало улучшению целостности 
желудочно-кишечной стенки и секреции инсу-
лина β-клет ками, уменьшению количества жи-
ровой ткани в организме, а недостаток бутирата 
вызывал уменьшение целостности кишечника  
[37]. Ацетат и пропионат функционируют как 
субстраты глюконеогенеза и липогенеза в пече-
ни  [4]. Увеличение глюконеогенеза и липогене-
за из-за увеличения производства ацетата и про-
пионата может привести к НАЖБП и ожире-
нию, а затем — к резистентности к инсулину 
и сахарному диабету 2 типа. В свою очередь ожи-
рение, инсулинорезистентность и сахарный диа-
бет 2 типа влияют на патогенез НАЖБП  [37].

Аминокислоты с разветвленными 
боковыми цепями

Аминокислоты с разветвленными боковыми 
цепями (BCAAs) образуются путем протеолити-
ческой ферментации в толстой кишке. К видам, 
участвующим в протеолитической ферментации, 
относятся Clostridium, Fusobacterium, Bacteroides, 
Actinomyces, Propionibacterium и Peptostreptococci  
[26]. У пациентов с НАЖБП имеет место дисрегу-
ляция метаболизма BCAAs. В частности, лейцин, 
валин и изолейцин обнаружены в повышенной 
концентрации в образцах крови и мочи у пациен-
тов с НАЖБП  [26]. Увеличение содержания 
BCAAs (валина, лейцина и изолейцина) и продук-
тов метаболизма BCAAs (кетокислоты с разветв-
ленной цепью и ацилкарнитины с короткой це-
пью) было ассоциировано с более высоким индек-
сом массы тела  [26]. Эксперименты на животных 
показали, что добавление BCAAs к рациону 
уменьшало избыточную массу тела у мышей, на-
ходившихся на диете с высоким содержанием жи-
ров, но вызывало повреждение печени, связанное 
с аномальным липолизом  [46]. Несколько иссле-
дований показали, что применение BCAAs может 
уменьшить проявления НАСГ у животных путем 
ингибирования отложения триглицеридов в гепа-
тоцитах и снижения окислительного и эндоплаз-
матичесого стресса в ретикулуме  [39]. Обнаруже-
но, что BCAAs обладают способностью улучшать 
иммунную функцию, уменьшать восприимчи-
вость к патогенным микроорганизмам, стимули-
ровать рост кишечных полезных бактерий и уси-
ливать барьерную функцию кишечника  [48], что, 
вероятно, предотвращает попадание токсических 
веществ из кишечника в печень.

Фруктоза и кишечная микробиота

Обогащение рациона питания фруктозой ассо-
циировано с развитием НАЖБП  [20]. Несколь-
ко экспериментальных работ показали, что фрук-
тоза, поступающая с пищей, вызывает жировую 
дистрофию печени и приводит к повышению ко-
личества макрофагов и активации TLR4 и TLR8, 
что способствует формированию стеатоза. Эти 
факторы увеличивают синтез грамотрицатель-
ными бактериями эндотоксинов (ЛПС), тем са-
мым способствуя прогрессированию процессов 
воспаления и фиброза в печени  [20].

Изменения обмена холина

Известно, что дефицит холина вызывает хрони-
ческое заболевание печени [1]. Экзогенный холин 
может поступать из молочных продуктов, мяса, 
рыбы, пшеницы, сои и бобов, а эндогенный холин 
в форме фосфатидилхолина образуется из желч-
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ных жирных кислот  [23]. Холин — один из фос-
фолипидов, которые составляют клеточные мем-
браны, и является предшественником нейро-
трансмиттера ацетилхолина. Играет важную роль 
в синтезе липопротеинов очень низкой плотности 
и транспорте липидов в печени, предотвращая на-
копление жира  [23]. Ферменты, продуцируемые 
КМ, которые изменяются при диете с высоким со-
держанием жиров, выступают в качестве катали-
затора для превращения пищевого холина в ток-
сичные метаболиты диметиламин и триметила-
мин, которые трансформируются в печени в оксид 
триметиламина (TMAO) — вещество, способству-
ющее воспалению гепатоцитов и прогрессирова-
нию НАЖБП в НАСГ. Повышенная конверсия 
холина в метил амин означает, что уровень фосфа-
тидилхолина, участвующего в синтезе липопроте-
инов очень низкой плотности, будет снижен, спо-
собствуя накоплению жира в печени  [1].

Выводы

НАЖБП является комплексным многофак-
торным процессом, возникающим в результате 

взаимодействия генетической предрасположен-
ности, метаболических, воспалительных факто-
ров и факторов окружающей среды, которые 
влияют на состав КМ. Следует уделять достаточ-
но внимания ранней диагностике и лечению 
НАЖБП как наиболее распространенной хрони-
ческой болезни печени в мире. Для лечения 
НАЖБП как многофакторного заболевания не-
обходимо пропагандировать здоровый образ 
жизни и применять индивидуально разработан-
ную диету. В развитие и прогрессирование 
НАЖБП вносит значительный вклад КМ. Не-
смотря на то что изменения состава КМ при 
НАЖБП не были специфическими и не отвечали 
принципам последовательности, очевидно, что 
методы лечения НАЖБП на основе КМ являют-
ся многообещающими. Будущие исследования 
должны быть направлены на выяснение более 
тонких механизмов участия КМ  в патогенезе 
НАЖБП и определение видов микроорганизмов, 
связанных с НАЖБП, для разработки более 
специфических лекарственных средств и эффек-
тивных методов лечения НАЖБП на основе КМ.

Конфликта интересов нет. 
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Роль кишкової мікробіоти в розвитку  
неалкогольної жирової хвороби печінки
Неалкогольну жирову хворобу печінки розглядають як важливу та економічно значущу проблему гро-
мадського здоров’я, оскільки вона може призвести до цирозу і гепатоцелюлярної карциноми. За останніх 
20 років неалкогольна жирова хвороба печінки стала найпоширенішою хворобою печінки в світі.  Вона 
уражає 25 % дорослого населення планети: 13,5 % — в Африці, 30,4 % — у Південній Америці та 31,8 % — на 
Близькому Сході.  Неалкогольна жирова хвороба печінки — багатофакторне захворювання, яке виникає 
в результаті комплексної взаємодії спадкової схильності, метаболічних, запальних та екологічних чинни-
ків.  Серед цих чинників особливе місце посідає порушення регуляції кишкової мікробіоти, безпосеред-
ньо пов’язане з розвитком неалкогольної жирової хвороби печінки. На якісний і кількісний склад кишко-
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вої мікробіоти може впливати харчування, яке призводить до дисбіозу, — раціон, збагачений насичени-
ми жирами, продуктами тваринного походження і фруктозою.  Видове різноманіття бактерій кишкового 
вмісту впливає на засвоєння як макронутрієнтів, так і мікронутрієнтів, ініціюючи велику кількість шляхів, 
які спричиняють накопичення жиру в печінці та запускають запальні каскади, котрі провокують пошко-
дження печінки.  Механізми розвитку неалкогольної жирової хвороби печінки, пов’язані з дисбіозом 
кишечника, включають в себе синдром надлишкового бактеріального росту, синтез ендогенного етанолу 
і розвиток ендотоксинемії. Крім того, до них належать порушення регуляції коротколанцюгових жирних 
кислот і амінокислот з розгалуженими бічними ланцюгами. Надлишок або нестача надходження нутрі-
єнтів з їжею, зокрема фруктози і холіну, відповідно, також за допомогою кишкової мікробіоти асоційова-
ні з розвитком неалкогольної жирової хвороби печінки. Спірним є питання щодо впливу дисбіозу 
кишечника на прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки.  В огляді обговорюються 
взаємозв’язки між кишковою мікробіотою та іншими чинниками ризику прогресування неалкогольної 
жирової хвороби печінки і аналізується роль дисбіозу кишечника в її патогенезі.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, кишкова мікробіота, дисбіоз.
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The role of intestinal microbiome  
in the progression of non-alcoholic fatty liver disease
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered an important and economically significant public health 
problem, its progression can result in development of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Over the past two 
decades, NAFLD became the most widespread liver disease worldwide, affecting 25 % of the adult population 
globally with a range of 13.5 % in Africa, 30.4 % in South America and 31.8 % in the Middle East. NAFLD is a mul-
tifactorial disease, its onset results from the interaction of genetic predisposition and metabolic, inflammatory 
and environmental factors. The intestinal microbiome dysregulation, directly associated with the NAFLD devel-
opment, plays the main role. The quantitative and qualitive microbiome composition may be affected by nutri-
tion that results in dysbiosis, a diet rich in saturated fats, animal products and fructose. The species diversity of 
intestinal bacteria affects the absorption of both macro- and micronutrients, initiating many pathways that 
contribute to the accumulation of fat in the liver and trigger inflammatory cascades that provoke liver damage. 
The mechanisms of NAFLD development, associated with intestinal dysbiosis, include bacterial overgrowth syn-
drome, synthesis of endogenous ethanol and the development of endotoxinemia. In addition, they include dys-
regulation of short-chain fatty acids and branched-chain amino acids. Excess or lack of nutrients from food, in 
particular, of fructose and choline, also associated with the development of non-alcoholic fatty liver disease 
through gut microbiota. Debatable is a question about effects of intestinal dysbiosis on the progression of non-
alcoholic fatty liver disease. The review presents discussion of the relationship between gut microbiota and other 
risk factors for the NAFLD progression, as well as the analysis of the role of intestinal dysbiosis in its pathogenesis.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, gut microbiota, dysbiosis.

Контактна інформація

Черелюк Наталія Ігорівна, мол. наук. співр. відділу вивчення органів травлення та їх коморбідності 
61039, м. Харків, просп. Любові Малої, 2а 
E-mail:  nat.chereliyk@gmail.com 

Стаття надійшла до редакції 9 вересня 2019 р.


