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Актульность
Микроэкологическая система 

организма — ​очень сложный, дина-
мический комплекс, включающий 
разнообразные по количественному 
и качественному составу ассоциации 
микроорганизмов и продуков их био-
химической активности (метаболи-
ты) в определенных условиях среды 
обитания. По своей роли в поддержа-
нии гомеостаза кишечная микрофло-
ра не уступает ни одному жизненно 
важному органу [1]. Кишечная микро-
флора имеет огромный метаболиче-
ский потенциал и осуществляет сотни 
биохимических процессов подобно 
большой биохимической лаборатории.

Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) — ​хроническое за-
болевание, в основе которого лежит 
увеличенное накопление липидов в ге-
патоцитах, что превышает 5 % от мас-
сы печени при отсутствии токсического 
действия алкоголя (менее 40 г в сутки 
для мужчин и 20 г в сутки для жен-
щин чистого этанола) [2]. Патогенез 
НАЖБП изучен неполностью. Есть 
несколько параллельных гипотез отно-
сительно патогенеза НАЖБП. Считает-
ся, что центральное место в развитии 

болезни играет инсулинорезистент-
ность (ИР) [3]. Ожирение вместе с дие-
тическими привычками и факторами 
окружающей среды может привести 
к повышению уровня свободных жир-
ных кислот (СЖК) в сыворотке крови 
и холестерина, развитию ИР, проли-
ферации адипоцитов и дисфункции 
кишечного микробиоценоза. Усилен-
ное поступление СЖК в печень вместе 
с измененной активностью кишечного 
микробиома приводит к накоплению 
триглицеридов (ТГ) и до токсических 
уровней СЖК, свободного холесте-
рина и других липидных метаболи-
тов, которые вызывают дисфункцию 
митохондрий, оксидативный стресс, 
образование активных форм кисло-
рода и стресс эндоплазматического 
ретикулума с формированием воспале-
ния и фиброза печени (неалкогольный 
стеатогепатит, НАСГ) [4, 5].

Проведено много исследований, 
направленных на изучение особен-
ностей патогенеза, клинического те-
чения, диагностики НАЖБП. Наряду 
с этим остаются высокими показатели 
заболеваемости и летальности у па-
циентов активного трудоспособного 

возраста с заболеваниями печени, что 
определяет необходимость поиска не-
изученных механизмов формирова-
ния стеатоза и его прогрессирования 
в фиброз и цирроз печени.

Цель исследования: изучить дисбио-
тические изменения толстой кишки 
(ТК) у больных с НАЖБП.

Материалы и методы 
исследования

Под нашим наблюдением было 
96 больных с НАЖБП, которые на-
ходились на стационарном лечении 
в гастроэнтерологическом и эндокри-
нологическом отделениях Закарпат-
ской областной клинической боль-
ницы имени А. Новака (г. Ужгород) 
с 2016 по 2019 год. Все исследования 
были проведены с согласия пациентов, 
а методика их проведения отвечала 
Хельсинской декларации 1975 года 
и ее пересмотру 1983-го, Европейской 
конвенции о защите прав человека 
и законодательных органов Украины.

Больные были в возрасте от 27 
до 63 лет, средний возраст состав-
лял 47,4 ± 5,2 года; мужчин было 57 
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Резюме
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жировой болезнью печени. Выявлена высокая частота нарушения ки-
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stage of non-alcoholic steatohepatitis. The relationship between the 
persistence of impaired lipid metabolism and the degree of dysbiosis 
of the colon, namely between grade II dysbiosis and the level of total 
cholesterol in patients with non-alcoholic fatty hepatosis (r = 0.77; 
p < 0.01), and grade III dysbiosis and total cholesterol, triglycerides 
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(59,4 %), женщин — ​39 (40,6 %). Боль-
ные были разделены на две группы 
в зависимости от степени поражения 
печени. Первую группу составили 44 
больных с неалкогольным жировым 
гепатозом (НАЖГ), во вторую группу 
вошли 52 больных с НАСГ.

В контрольную группу вошло 20 
практически здоровых лиц в возрасте 
от 24 до 64 лет, средний возраст со-
ставлял 47,6 ± 5,8 года. Мужчин было 
12 (60,0 %), женщин — ​8 (40,0 %).

Всем обследованным пациентам 
применялись общеклинические, ан-
тропометрические, лабораторно-ин-
струментальные методы исследования. 
Для верификации диагноза обращали 
внимание на характер жалоб, анамнез 
заболевания. При антропометрическом 
исследовании определяли рост, вес, 
обвод талии, а также рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ). Согласно 
рекомендациям Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) больных 
распределили в зависимости от пока-
зателя ИМС, при котором ИМС 16,0 
и меньше соответствовал выраженном 
дефициту массы тела, 16,0–18,5 — ​не-
достаточной массе тела 18,0–24,9 — ​
нормальной массе; 25,0–29,9 — ​избы-
точной массе; 30,0–34,9 — ​ожирению 
I степени; 35,0–39,9 — ​ожирению II 
степени; 40,0 и более — ​ожирению III 
степени (морбидное ожирение).

Всем больным выполнено ультра-
звуковое исследование органов брюш-

ной полости по общепринятой мето-
дике. С сывороткой крови проведены 
стандартные общие и биохимические 
исследования для определения функ-
ционального состояния печени, по-
казателей липидного обмена (общий 
холестерин [ОХ], ТГ, липопротеиды 
низкой плотности [ЛПНП], липо-
протеиды очень низкой плотности 
[ЛПОНП], липопротеиды высокой 
плотности [ЛПВП]), углеводного об-
мена (глюкозы, инсулина, гликозили-
рованного гемоглобина [HbA1c, %]).

Диагноз НАЖБП установили со-
гласно критериям унифицированно-
го клинического протокола (приказ 
МЗ Украины от 06.11.2014 № 826) 
и клинических рекомендаций EASL-
EASD-EASO по диагностике и лече-
нию НАЖБП [6]. Степень поражения 
печени рассчитан с использованием 
суррогатных маркеров фиброза с по-
мощью онлайн-калькуляторов NAFLD 
fibrosis score (NFS), Fibrosis 4 calculator 
(FIB‑4), «Фибротест».

Исследование видового и количест-
венного составов микрофлоры ТК про-
водили методом посева десятикратных 
разведений (10–1–10–9) фекалий на стан-
дартный набор cелективных и диффе-
ренциально-диагностических пита-
тельных сред для выделения аэробных 
и анаэробных микроорганизмов. Сте-
пень дисбиоза кишечника оценива-
ли по классификации И. Б. Куваевой, 
К. С. Ладодо (1991).

Научное исследование выполнено 
в рамках НИР № 851 «Механизмы 
формирования осложнений при за-
болеваниях печени и поджелудочной 
железы, методы их лечения и про-
филактики» (номер государственной 
регистрации 0115U 001103), а также 
общекафедральной темы кафедры 
пропедевтики внутренних болезней.

Анализ и обработка результатов об-
следования больных осуществлялась 
с помощью компьютерной программы 
Statistics 10.0 (StatSoft, США) с исполь-
зованием параметрических и непараме-
трических методов оценки результатов.

Результаты и их обсуждение
Анализ антропометрического ис-

следования показал нарушение ИМТ 
у большинства обследованных паци-
ентов с НАЖБП (табл. 1). При этом 
у больных с НАЖГ чаще диагности-
рован избыточный вес (у 45,5 % боль-
ных), а у больных с НАСГ — ​ожирение 
I степени (у 42,3 % обследованных).

Нарушение показателей липидно-
го обмена у обследованных больных 
НАЖБП представлено в табл. 2.

Анализируя приведенные выше 
результаты липидограммы, нами были 
выявлены более выраженные наруше-
ния у пациентов II группы (с НАСГ), 
а именно: гипертриглицеридемия 
(3,01 ± 0,26 ммоль/л), гиперхолестери-
немия (8,44 ± 0,77 ммоль/л), снижение 
уровня ЛПВП (до 0,97 ± 0,30 ммоль/л), 

Таблица 1
Распределение обследованных больных в зависимости от показателя ИМТ

Показатель
Обследованные

Контрольная группа (n = 20), % Больные І группы (n = 44), % Больные ІІ группы (n = 52), %

Нормальный вес (ИМТ: 18,0–24,9) 80,0 % 13,6 % 9,6 %
Избыточный вес (ИМТ: 25,0–29,9) 20,0 % 45,5 % 32,7 %*
Ожирение І ст. (ИМТ: 30,0–34,9) – 31,8 % 42,3 %

Ожирение ІІ ст. (ИМТ: 35,0–39,9) – 9,1 % 15,4 %

Примечание: * — ​р < 0,05 — ​разница между показателями у больных I и II группы достоверная.

Таблица 2
Изменения показателей липидного обмена у больных НАЖБП и контрольной группы

Показатель Контрольная группа (n = 20) І группа (больные с НАЖГ) (n = 44), % ІІ группа (больные с НАЖГ) (n = 52), %

ТГ (ммоль/л) 0,97 ± 0,11 2,11 ± 0,22^ 3,01 ± 0,26^^*
ОХ (ммоль/л) 4,08 ± 0,15 7,01 ± 0,45^ 8,44 ± 0,77^^*

ЛПНП (ммоль/л) 3,21 ± 0,37 4,11 ± 0,18^ 4,67 ± 0,31^

ЛПОНП (ммоль/л) 0,13 ± 0,09 0,89 ± 0,24^ 2,45 ± 0,76^^**

ЛПВП (ммоль/л) 2,68 ± 0,27 1,87 ± 0,23^ 0,97 ± 0,30^^*

Примечание: разница между показателями у больных и контрольной группы достоверная: ^ — ​р < 0,05; ^^ — ​р < 0,01; разница между пока-
зателями у больных I и II группы достоверная: * — ​р < 0,05; ** — ​р < 0,01.
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повышение уровня ЛПНП (до 4,67 ± 
0,31 ммоль/л), ЛПОНП (до 2,45 ± 
0,76 ммоль/л). Показатели липидо-
граммы у пациентов I группы также 

статистически достоверно отличались 
от таких контрольной группы (табл. 2).

Изучение микробного состава фе-
калий у обследованных больных ука-

зывает, что НАЖБП сопровождается 
выраженными изменениями в коли-
чественном и качественном соста-
вах микрофлоры ТК (табл. 3). У всех 
больных обеих групп наблюдения 
определяли снижение количественных 
уровней представителей анаэробной 
флоры: бифидобактерий ниже 107, 
а также лактобактерий ниже 106.

Как видим по результатам микро-
биологического исследования со-
держания ТК, у всех обследованных 
больных наблюдали нарушение ко-
личественного и качественного со-
ставов микорфлоры кишечника. При 
этом наиболее выраженные наруше-
ния, по сравнению с показателями 
контрольной группы, определяют-
ся у больных с НАЖБП II группы. 
Следовательно, у больных со стеа-
тогепатитом более выражены дисбио-
тические изменения по сравнению 
с больными I группы (со стеатозом).

При анализе степени тяжести дис-
биотических изменений у больных 
II группы диагностировали преиму-
щественно дисбиоз II и III степеней 
(у 54,9 % [р < 0,01] и 26,8 % [р < 0,01] 
больных соответственно), а дисбиоз 
I степени в данной группе пациентов 
ни в одном случае не был выявлен. 
У больных II группы определяли чаще 
дисбиоз II и III степени (у 57,7 % [р < 
0,01] и 23,1 % [р < 0,05] соответственно), 
см. рис. У больных с НАЖГ в 22,7 % 
случаев установлен дисбиоз I степени, 
а дисбиоз IV степени вообще не диа-
гностирован. Следовательно, у больных 
с НАСГ более выражены дисбиотиче-
ские изменения по сравнению с боль-
ными I группы (пациенты с НАЖГ).

Нами проведен корреляционный 
анализ между степенью тяжести дис-
биоза толстой кишки и выраженно-
стью нарушений липидного обмена 
у больных НАЖБП (табл. 4).

При детальном статистическом ис-
следовании установили зависимость 
между выраженностью нарушений 
липидного обмена в организме у боль-
ных НАЖБП и степенью тяжести дис-
биоза ТК (преимущественно II–III 
степени). При этом выявлена сильная 
корреляционная связь между уровнем 
ОХ и II степенью дисбиоза ТК у боль-
ных I группы (r = 0,41; р < 0,05) и III 
степенью дисбиоза толстой кишки 
у больных II группы (r = 0,91; р < 0,01). 

Таблица 3
Количественный и качественный состав микрофлоры ТК у обследованных больных 

с НАЖБП и контрольной группы

Показатель
Обследованные больные с НАЖБП

І группа (n = 44) IІ группа (n = 52)

Bifidobacterium Контрольная группа: 100,0 % (8,61 ± 0,13)
Частота (%) 75,0* 80,8*

lg КОЕ/г 6,64 ± 0,06* 6,08 ± 0,11*
Lactobacillus Контрольная группа: 100,0 % (6,84 ± 0,15)
Частота (%) 70,5* 82,7

lg КОЕ/г 5,11 ± 0,148 5,060 ± 0,128
Escherichia Контрольная группа: 100,0 % (7,95 ± 0,08)
Частота (%) 81,8 90,4

lg КОЕ/г 6,64 ± 0,17* 6,01 ± 0,16**
Enterococcus Контрольная группа: 100,0 % (7,55 ± 0,22)
Частота (%) 65,9* 44,2**^

lg КОЕ/г 6,23 ± 0,16* 5,44 ± 0,15**^

Enterobacter Контрольная группа: 25,0 % (1,13 ± 0,09)
Частота (%) 50,0* 40,3*

lg КОЕ/г 2,66 ± 0,20* 3,10 ± 0,19**
Citrobacter Контрольная группа: 45,0 % (1,45 ± 0,07)
Частота (%) 38,6 26,9*

lg КОЕ/г 2,12 ± 0,12* 2,79 ± 0,07*
Staphylococcus Контрольная группа: 35,0 % (3,23 ± 0,11)

Частота (%) 40,9 51,9*
lg КОЕ/г 4,67 ± 0,33* 4,82 ± 0,10*
Klebsiella Контрольная группа: 20,0 % (1,07 ± 0,07)

Частота (%) 43,2* 51,9*
lg КОЕ/г 2,98 ± 0,11* 3,71 ± 0,22**^

Clostridium Контрольная группа: 15,0 % (4,22 ± 0,19)
Частота (%) 34,1* 42,3**

lg КОЕ/г 4,87 ± 0,18 5,23 ± 0,09*
Proteus Контрольная группа: 10,0 % (0,33 ± 0,08)

Частота (%) 31,8* 36,5**
lg КОЕ/г 1,78 ± 0,24** 2,65 ± 0,19**^

Candida Контрольная группа: 10,0 % (3,26 ± 0,08)
Частота (%) 20,5 23,1

lg КОЕ/г 4,07 ± 0,11 4,98 ± 0,36*

Примечание: различия между показателями контрольной группы и обследованных больных 
достоверные: * — ​р < 0,05; ** — ​р < 0,01; разница между показателями у больных I и II групп 
достоверная: ^ — ​р < 0,05.

Рисунок. Распределение обследованных больных по степени тяжести дисбиоза ТК.
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Корреляционную связь между повы-
шением уровня ЛПОНП установили 
только у больных II группы, а именно: 
показатель коррелировал с III степенью 
дисбиоза ТК (r = 0,64; р < 0,05).

Таким образом, у всех больных 
с НАЖБП диагностировано нарушение 
количественного и качественного соста-
вов микрофлоры ТК. При этом следует 
подчеркнуть более выраженные дисбио-
тические изменения у больных с НАСГ 
по сравнению с пациентами на стадии 
НАЖГ. Выявленная корреляционная 
зависимость между выраженностью 
дисбиотических изменений ТК и пока-
зателями липибного обмена указывает 
на важную роль микробиоты кишечни-
ка в прогрессировании метаболических 
нарушений при НАЖБП. Дальнейшие 
исследования этих нарушений с целью 
их коррекции могут лежать в основе 
профилактики прогрессирования по-
ражения печени у больных НАЖБП.

Выводы
1.	У больных НАЖБП выявлены 

выраженные дисбиотические 
изменения ТК. При этом у боль-

ных с НАСГ диагностирован 
преимущественно дисбиоз ТК 
II–III степени, а  у  больных 
на стадии неалкогольного жи-
рового гепатоза — ​дисбиоз ТК 
I–II степени.

2.	 При НАЖБП прогрессирование 
нарушения липидного обмена 
у  данных больных сочетается 
с более выраженными изменени-
ями в микробиоме ТК.
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Таблица 4
Сопоставление степени дисбиоза ТК и показателей лиридограммы у больных НАЖБП

Показатели 
липидограммы

I группа II группа I группа II группа

Степень дисбиоза ТК у обследованных

II степень III степень

ОХ r = 0,77; р < 0,01 r = 0,48; р < 0,05 r = 0,43; р < 0,05 r = 0,91; р < 0,01

ТГ r = 0,86; р < 0,01 – – r = 0,89; р < 0,01

ЛПОНП – – – r = 0,64; р < 0,05
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