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Резюме

Цель исследования: оценить динамику количественных показателей микробиоты толстой кишки и некоторых кли-
нико–лабораторных у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза на фоне приема лиофилизированных Saccharomyces 
boulardii.

Материалы и методы. В исследование было включено 25 взрослых пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза. Для 
количественного определения микроорганизмов ДНК, выделенную из образцов кала, подвергали полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Все пациенты получали лиофилизированные S. boulardii 
по 1 капсуле 250 мг 3 раза в день в течение 90 дней.

Результаты. Уровень Escherichia coli у пациентов с НАЖБП исходно превышал референтные значения, получен-
ные при оценке фекальной микробиоты у здоровых добровольцев. На фоне применения лиофилизированных S. 
boulardii в течение 90 дней было выявлено значимое уменьшение численности группы Bacteroides fragilis и Escherichia 
coli. Статистически значимых изменений других показателей микробиоты (общее количество бактерий, группа 
Lactobacillus, Bifi dobacterium spp., Faecalibacterium prausnitzii и др.) не наблюдалось. Выявлено положительное влияние 
Saccharomyces boulardii на субъективные клинические проявления, выражавшаяся в снижении частоты основ-
ных жалоб. На фоне терапии S. boulardii отмечалась тенденция к нормализации показателей липидного профиля, 
и значимо снижались показатели ЛПОНП и индекс атерогенности. Пациенты с изначально избыточным весом или 
ожирением демонстрировали снижение массы тела. После терапии в 88% случаев выявлялось значимое улучшение 
показателей качества жизни, характеризующих физический компонент здоровья. По результатам ФиброМакс–теста, 
включающего оценку активности процесса, фиброза, стеатоза и метаболических нарушений, по данным ультразву-
кового исследования гепатобилиарной системы и результатам теломерного теста, признаков прогрессирования 
стеатоза ни у кого из исследуемых пациентов не наблюдалось.

Выводы. Прием S. boulardii значимо снижал исходно повышенный уровень Escherichia coli у пациентов с НАЖБП до 
нормальных значений, уменьшая риск дополнительного поражения печени эндогенным алкоголем и препятствуя 
развитию дефицита холина. S. boulardii значимо уменьшали уровень группы Bacteroides fragilis, снижая риск эндоток-
семии. Отсутствие признаков прогрессирования заболевания через 90 дней свидетельствует об эффективности 
профилактического приема S. boulardii у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза. Лиофилизированные Saccharomyces 
boulardii способны модулировать состав микробиоты кишечника у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза, восста-
навливая целостность кишечного барьера и препятствуя прогрессированию заболевания.

Ключевые слова: Escherichia coli, Saccharomyces boulardii, группа Bacteroides fragilis, дисбиоз толстой кишки, масляная 
кислота, микробиота кишечника, НАЖБП, неалкогольная жировая болезнь печени, псиллиум, стеатоз печени.

Summary

Aim: to investigate changes in the composition of fecal microbiota and some clinical parameters following treatment with 
lyophilized Saccharomyces boulardii in patients with NAFLD (steatosis only).

Methods. 25 adult patients with NAFLD (steatosis only) were enrolled in the study. The quantitative real–time polymerase 
chain reaction (qRT–PCR) was used for fecal microbiota assessment. All patients were treated with oral lyophilized Saccha-
romyces boulardii for 90 days (3 capsules 250 mg per day).

Results. The count of Escherichia coli in patients with NAFLD steatosis was initially higher than the reference values obtained 
from healthy volunteers. Lyophilized S. boulardii for 90 days signifi cantly reduced Bacteroides fragilis group and Escherichia 
coli. There were no signifi cant changes in other fecal microbiota (total bacterial count, Lactobacillus group, Bifi dobacterium 
spp., Faecalibacterium prausnitzii, etc.). Treatment with S. boulardii improved symptoms and quality of life in patients with 
NAFLD steatosis and signifi cantly reduced VLDL and atherogenic index. Patients with overweight or obesity showed a 
decrease in body weight. In all patient steatosis showed no progression as assessed by FibroMax test, liver ultrasonography 
and telomere test.

Conclusions. Saccharomyces boulardii signifi cantly reduced initially elevated fecal Escherichia coli in patients with NAFLD 
steatosis to normal values, thus reducing the risk of additional liver damage by endogenous ethanol and inhibiting the 
choline defi ciency. S. boulardii signifi cantly lowered Bacteroides fragilis group, thus reducing the risk of endotoxemia. The 
lack of progression of steatosis after 90 days suggests the eff ectiveness of S. boulardii in patients with NAFLD. Lyophilized 
Saccharomyces boulardii modulates the composition of the gut microbiota in patients with NAFLD steatosis and restores 
intestinal barrier integrity, thus preventing the progression of the disease.

Key words: Bacteroides fragilis group, butyrate, butyric acid, dysbiosis, Escherichia coli, gut microbiota, NAFLD, non–alcoholic 
fatty liver disease, psyllium, Saccharomyces boulardii, steatosis.
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Введение

Эпидемиология и патогенез НАЖБП
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, количество хронических заболеваний печени, 
и в частности неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП), непрерывно растет. НАЖБП 
является фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, ассоциирована с абдоминально-вис-
церальным ожирением, периферической инсули-
норезистентностью, артериальной гипертензией 
и дислипидемией и рассматривается как важный 
компонент метаболического синдрома (МС). Рас-
пространенность НАЖБП в мировой популяции 
варьирует от 6,3 до 37,3%, причем заболевание мо-
жет наблюдаться в любом возрасте. В России за 
последние 7 лет частота встречаемости НАЖБП 
возросла более чем на 10%, что позволило ей за-
нять лидирующее место в структуре заболеваний 
внутренних органов [1, 2]. В действительности рас-
пространенность НАЖБП может быть еще больше, 
поскольку заболевание длительное время протека-
ет бессимптомно и зачастую выявляется случайно 
при обследовании пациентов по поводу проявле-
ний других болезней – ожирения, ишемической бо-
лезни сердца, гипертонической болезни, сахарного 
диабета, желчнокаменной болезни. Длительное 
время оставаясь нераспознанной, при отсутствии 
адекватной терапии НАЖБП в половине случаев 
прогрессирует, способствуя развитию необрати-
мых процессов в печени.

Выделяют несколько стадий НАЖБП, основ-
ными из которых являются стеатоз, стеатогепатит, 
фиброз и цирроз печени. В основе как морфоло-
гического синдрома, так и самостоятельного за-
болевания печени лежит жировая инфильтрация 
печеночных клеток – стеатоз (жировой гепатоз, 
стеатогепатоз, жировая трансформация, жиро-
вая дистрофия печени, жировая печень). При 

стеатозе содержание жира в печени превышает 
5–10% (по массе) [3, 4]. Понятие неалкогольного 
стеатоза объединяет спектр клинико-морфологи-
ческих изменений печени, развивающихся у па-
циентов, не употребляющих алкоголь в гепато-
токсичных дозах (для мужчин – не более 40 г/сут, 
для женщин – не более 20 г/сут в перерасчете на 
этанол) [5].

До недавнего времени в патогенезе НАЖБП 
рассматривалась теория «двух ударов», где пер-
вым ударом служит развитие стеатоза, а вторым – 
стеатогепатит. Так, при ожирении, особенно вис-
церальном, увеличивается поступление в печень 
свободных жирных кислот (СЖК) и развивается 
стеатоз печени («первый удар»). Далее, в условиях 
инсулинорезистентности увеличивается липо-
лиз в жировой ткани, избыток СЖК поступает 
в печень, формируется жировая дистрофия ге-
патоцитов. Одновременно или последовательно 
развивается окислительный стресс («второй удар») 
с формированием воспалительной реакции и раз-
витием стеатогепатита [6]. На смену устаревшей 
концепции «двух ударов» в настоящее время при-
шла гипотеза «множественных ударов» (“multiple 
hit”), более точно отражающая целый ряд сложных 
механизмов, запускающих процессы возникнове-
ния и прогрессирования заболевания. Эта гипотеза 
включает такие патогенетические факторы, как 
инсулинорезистентность, гормоны жировой ткани, 
избыточная масса тела/ожирение, диета, генети-
ческие и эпигенетические факторы, а также ось 
кишечник – печень, которой, по всей видимости, 
принадлежит ключевая роль в развитии и прогрес-
сировании НАЖБП. Ведущими «игроками» этой 
оси являются микробиота кишечника, бактериаль-
ные метаболиты и кишечный барьер [7].

Роль микробиоты кишечника в развитии и прогрессировании НАЖБП
Экспериментальные и клинические исследова-
ния последних лет показали, что дисбиотические 
нарушения микробиоты кишечника, как син-
дром избыточного бактериального роста (СИБР), 
так и дисбиоз толстой кишки, значимо связаны 
с патогенезом хронических заболеваний печени 
и, прежде всего, НАЖБП [8].   В 2011 году в экспе-
риментальном исследовании in vivo была показана 
тесная связь между микробиотой кишечника и ме-
таболическими процессами в печени. Изменения 
микробиоты затрагивали процессы гликогеногене-
за в печени еще до запуска синтеза триглицеридов. 
Микробиота модифицировала экспрессию Cyp8b1 
в печени с последующим изменением метаболизма 
желчных кислот (ЖК), являющихся важными ре-
гуляторами абсорбции липидов. Авторы выявили 
значимую связь между микробиотой кишечника 
в лице представителей семейства Coriobacteriaceae 
и уровнем метаболизма липидов в печени, а также 
экспрессией и активностью основных ферментов, 
обеспечивающих эндогенный метаболизм лекар-
ственных препаратов, – Cyp3a11 и Cyp2c29 [9].

Изучение изменений состава и функциональной 
активности микробиоты кишечника при НАЖБП 

и метаболическом синдроме в целом стало не-
избежным после того, как первоначально была 
установлена роль микробиоты в патогенезе ожи-
рения. Было показано, что микробиота может мо-
дулировать метаболизм ЖК и их синтез de novo 
в печени через механизм обратной связи. В свою 
очередь, микробиота, модулируя ЖК, являющиеся 
мощными сигнальными молекулами, может вли-
ять на чувствительность к инсулину и процессы 
метаболизма жиров в печени, играющие значи-
мую роль в патогенезе НАЖБП [10]. В дальней-
шем было установлено, что дисбиоз кишечника, 
наряду с другими патогенетическими факторами, 
является одной из основных причин повышения 
проницаемости кишечной стенки и метаболиче-
ской эндотоксемии с последующим развитием 
стеатоза, стеатогепатита и фиброза печени на фоне 
активации TLR-4 и повышения продукции ФНО 
α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и других провоспадительных ци-
токинов и хемокинов [11, 12].

Одной из причин возникновения НАЖБП явля-
ется дефицит холина, важного компонента клеточ-
ных и митохондриальных мембран. Romano K. A. 
et al. показали, что дефицит холина может быть 
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вызван не только его недостатком в пище, но и вы-
соким уровнем бактерий, утилизирующих холин. 
Эти бактерии конкурируют за него с хозяином, 
значительно влияя на уровень метаболитов доно-
ров метильной группы в плазме крови и печени 
и повторяя биохимические сигнатуры дефицита 
холина. Кроме того, было показано, что снижение 
доступности доноров метильной группы, вызван-
ное наличием холин-утилизирующих бактерий, 
оказывает влияние на метилирование ДНК в це-
лом, как у взрослых мышей, так и у их потомства, 
и вызывает поведенческие изменения. Сообщает-
ся, что холин-утилизирующие бактерии в основ-
ном представлены семейством Enterobacteriaceae, 
и в особенности родом Escherichia [13]. Кроме того, 
кишечные бактерии вырабатывают ферменты, ка-
тализирующие превращение холина в токсичные 
метиламины (диметиламин и триметиламин). Ме-
таболизм в печени этих аминов и их превращение 
в триметиламин-N-оксид может способствовать 
развитию воспалительного процесса в печени [14]. 
Spencer M. D. et al. показали, что различия в уров-
нях классов Gammaproteobacteria и Erysipelotrichia 
фекальной микрофлоры человека напрямую свя-
заны с жировой дистрофией печени на фоне де-
фицита холина [15].

Таким образом, можно выделить несколько 
микробных факторов, связанных с патогенезом 
НАЖБП [11, 16, 17]:
• нарушения барьерной функции кишечника – 

повышение проницаемости кишечного барьера 
(“leaky gut”);

• транслокация бактерий и эндотоксинов* (липо-
полисахаридов) через нарушенный кишечный 
барьер с последующей активацией TLR-4, про-
дукцией провоспалительных молекул и цито-
кинов (ФНО α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и др.) и развитием 
воспаления низкой степени активности;

• увеличение бактериальной продукции этанола;
• нарушение метаболизма холина;
• нарушение метаболизма желчных кислот;
• изменение бактериальной продукции корот-

коцепочечных жирных кислот (КЖК) и их аб-
сорбции.

Характер дисбиотических изменений при 
НАЖБП носит вариабельный характер, однако 
систематический обзор выявил несколько общих 
закономерностей, характерных для пациентов 
с НАЖБП: увеличение доли филума Bacteroidetes 
и уровня Bacteroides spp., снижение доли филу-
ма Firmicutes, повышение численности пред-
ставителей филума Proteobacteria, семейства 
Enterobacteriaceae (филум Proteobacteria) и особен-
но рода Escherichia [18]. Более выраженный фиброз 
(F ≥ 2) также был связан с преобладанием рода 
Escherichia/Shigella и семейства Enterobacteriaceae 
в целом [19]. Наряду с увеличением численности 
Bacteroides и Escherichia, у пациентов с неалкоголь-
ным стеатогепатитом (НАСГ) понижается уро-
вень бактерий, относящихся к родам Prevotella, 
Faecalibacterium, Anaerosporobacter, Oscillospira и др. 

* эндотоксины, или липополисахариды (ЛПС), – основные компоненты наружной мембраны грамотрицательных бактерий,
  таких как энтеробактерии, бактероиды и др.

[12]. У пациентов с НАЖБП и выраженным фи-
брозом/циррозом (F3/F4) наблюдается значимое 
уменьшение доли грамположительных Firmicutes 
и увеличение доли грамотрицательных протеобак-
терий (включая Escherichia coli) [20]. Повышение 
уровня грамотрицательных Porphyromonadaceae 
и Bacterioidaceae (оба семейства относятся к фи-
луму Bacteroidetes) у пациентов с НАСГ на стадии 
цирроза ранее было выявлено в американском 
исследовании [21].

Кроме бактероидов и  энтеробактерий при 
НАЖБП может увеличиваться численность и дру-
гих грамотрицательных бактерий, например, се-
мейств Porphyromonadaceae (филум Bacteroidetes) 
и Succinivibrionaceae (филум Proteobacteria), родов 
Parabacteroides (филум Bacteroidetes) и Allisonella 
(класс Negativicutes, филум Firmicutes) [22].

В некоторых исследованиях выявлено умень-
шение численности бутират-продуцирующих 
бактерий, таких как Faecalibacterium prausnitzii 
и Eubacterium rectale, у пациентов с НАСГ и выра-
женным фиброзом [20, 22].

По нашему мнению, основанному на данных 
клинических и экспериментальных исследований 
и собственных наблюдениях, для большинства 
взрослых случаев НАЖБП можно говорить о нали-
чии специфического НАЖБП-ассоциированного 
дисбиоза кишечника, характеризующегося отчет-
ливым сдвигом в сторону эндотоксин-продуци-
рующих грамотрицательных бактерий, прежде 
всего, семейства Enterobacteriaceae и относящего-
ся к нему рода Escherichia (филум Proteobacteria), 
а также рода Bacteroides (филум Bacteroidetes) [12, 
23, 24].

Возможная патогенетическая связь между гра-
мотрицательными бактериями и развитием фи-
броза ранее была показана в экспериментальном 
исследовании на мышах. В частности, трансплан-
тация грамотрицательной фракции цекальной 
микробиоты с высоким уровнем Proteobacteria 
значимо усиливала фиброгенез у мышей, подверг-
шихся предварительной деконтаминации кишеч-
ника, в отличие от пересадки грамположительных 
бактерий [25].

Стоит отметить, однако, что не все грамотри-
цательные бактерии демонстрируют увеличение 
численности при НАЖБП. Так, например, уровень 
бактерий родов Prevotella (филум Bacteroidetes) 
и Faecalibacterium (важнейший представитель – 
Faecalibacterium prausnitzii – грамотрицательная бу-
тират-продуцирующая бактерия, относящаяся, тем 
не менее, к филуму Firmicutes, представленному 
в основном грамположительными бактериями 
[за исключением класса Negativicutes]), напротив, 
снижается у пациентов с НАЖБП, свидетельствуя 
о потенциальном защитном действии этих микро-
организмов [12, 19, 20, 22, 26, 27]. В свою очередь, 
некоторые грамположительные бактерии могут 
способствовать прогрессированию заболевания. 
Так, например, в недавнем франко-американском 
исследовании показана положительная связь 
между грамположительными бактериями рода 
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Ruminococcus и выраженным фиброзом (F ≥ 2) при 
НАЖБП [27].

Дисбаланс микробиоты толстой кишки, характе-
ризующийся повышением уровня ряда грамотри-
цательных таксонов (например, Escherichia), по всей 
видимости, может наблюдаться уже на ранних ста-
диях НАЖБП, в то время как прогрессирование за-
болевания может сопровождаться более сложными 
изменениями микробной композиции с вовлечени-
ем различных групп микроорганизмов. Мы пола-
гаем, что разные стадии НАЖБП (от стеатоза до 
цирроза) могут сопровождаться специфическими 
изменениями микробиоты (от стеатоз-ассоции-
рованного дисбиоза до цирроз-ассоциированного 

дисбиоза соответственно), которые еще требуют 
уточнения, однако общая тенденция к увеличению 
численности грамотрицательных бактерий сохра-
няется как при выраженном фиброзе, так и при 
циррозе печени [19, 20, 21].

Помимо дисбиоза толстой кишки, у пациентов 
с НАЖБП в 40–70% случаев выявляется СИБР, ко-
торый, возможно, также играет определенную роль 
в патогенезе этого заболевания, способствуя повы-
шению проницаемости кишечника и развитию эн-
дотоксемии. Показательно, что у пациентов с СИБР 
частота развития НАЖБП была в 2,6 раза выше, 
чем у СИБР-негативных индивидуумов (45,4% vs. 
17,3%; p < 0,001) [28].

Возможности коррекции НАЖБП-ассоциированного дисбиоза кишечника
Для коррекции дисбиоза кишечника при НАЖБП 
могут быть использованы пробиотики, в том чис-
ле в комбинации с пребиотиками (синбиотики), 
пребиотики/пищевые волокна, метабиотики и ан-
тибиотики.

Пробиотики могут улучшать показатели био-
химических печеночных тестов (АЛТ, АСТ) у па-
циентов со стеатозом и стеатогепатитом, пони-
жать индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR), 
улучшать показатели эластографии (FibroScan) 
и даже уменьшать гистологическую активность 
при НАСГ. Так, в итальянском клиническом иссле-
довании было показано, что у пациентов с НАСГ 
пробиотик на основе Bifi dobacterium longum W11 
в комбинации с фруктоолигосахаридами (ФОС) 
значимо понижает уровни ФНО-α, C-РБ, АСТ, 
HOMA-IR, эндотоксина в сыворотке, улучшает 
показатели стеатоза печени и снижает индекс ак-
тивности НАСГ [29]. По состоянию на 2017 год, 
однако, только четыре пробиотических продукта 
рекомендованы к применению Всемирной гастро-
энтерологической организацией (ВГО) у пациентов 
с НАЖБП/НАСГ [30].

Пребиотики и пищевые волокна также могут 
быть эффективно использованы у  пациентов 
с НАЖБ/НАСГ. В российском клиническом ис-
следовании показана положительная динамика 
липидного профиля крови у пациентов с НАСГ 
и сопутствующим функциональным запором на 
фоне терапии псиллиумом [31], ранее продемон-
стрировавшим гиполипидемическую активность 
у пациентов с различными формами гиперхоле-
стеринемии [32, 33].   В экспериментальных иссле-
дованиях на животных псиллиум обладал наи-
большей эффективностью среди пищевых волокон 
в отношении снижения уровня не только сыво-
роточного холестерина, но и холестерина печени 
[34]. В двойном слепом плацебо-контролируемом 
рандомизированном клиническом исследовании 
псиллиум значимо уменьшал потребление калорий, 
улучшал некоторые антропометрические показате-
ли, понижал ИМТ, уменьшал процент жира в ор-
ганизме (BFP) и снижал уровень АЛТ у взрослых 
пациентов с НАЖБП, включенных в программу 
снижения массы тела и повышения физической 
активности [35].

Метабиотики продемонстрировали потенци-
альную эффективность в экспериментальных 
исследованиях на животных. Бутират (масляная 

кислота) и бутират-продуцирующие бактерии 
(например, пробиотический штамм Clostridium 
butyricum MIYAIRI 588) способны активировать 
протеинкиназу АМФК, ингибирующую липогенез 
в печени, а также подавлять экспрессию белков 
SREBP-1c и UCP2, а также PPAR-γ, вовлеченных 
в процессы липогенеза, препятствуя тем самым 
прогрессированию НАЖБП [36]. В  немецком 
исследовании было показано, что пероральный 
бутират может эффективно защищать мышей от 
воспаления и предотвращать развитие диет-инду-
цированного стеатогепатита [37]. В другом (китай-
ском) исследовании бутират улучшал показатели 
стеатоза и уменьшал активность воспаления, кор-
ригируя дисбаланс микробиоты и восстанавливая 
нарушенный кишечный барьер у мышей со стеа-
тогепатитом, индуцированным диетой с высоким 
содержанием жиров. При этом на фоне применения 
масляной кислоты значимо повышался уровень 
«полезных» бактерий (Christensenellaceae, Blautia, 
Lactobacillus), в том числе бутират-продуцирующих 
(Blautia spp.) [38].  Принимая во внимание вероят-
ную патогенетическую роль бактериального эта-
нола при НАЖБП, клинически перспективными 
представляются результаты американского экс-
периментального исследования, в котором масля-
ная кислота (в форме перорального трибутирина) 
значимо снижала негативные эффекты этанола, 
восстанавливая нарушенную функцию белков 
плотных контактов, улучшая кишечный барьер 
и уменьшая алкоголь-индуцированное поврежде-
ние печени у крыс [39].

Антибиотики, по всей видимости, малоэффек-
тивны в терапии НАЖБП. Так, например, рифак-
симин (400 мг два раза в день в течение 6 недель), 
продемонстрировавший ранее терапевтическую 
эффективность при печеночной энцефалопатии, 
тем не менее, не был эффективен у пациентов 
с НАСГ, по данным открытого пилотного клини-
ческого исследования, проведенного в Великобри-
тании [40].

Несмотря на актуальность проблемы и растущее 
количество исследований в области терапевтиче-
ской коррекции дисбиоза кишечника у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, спектр 
эффективных препаратов, способных восстанав-
ливать микробиоту и улучшать течение НАЖБП, 
препятствуя прогрессированию заболевания, в на-
стоящее время ограничен. Возможные перспективы, 
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на наш взгляд, могут быть связаны с более углублен-
ным изучением потенциала пробиотиков, пребио-
тиков и метабиотиков, прежде всего тех, которые 
способны восстанавливать барьерную функцию 
кишечника, предотвращая транслокацию бактерий 
и эндотоксинов, и модулировать состав микробио-
ты, способствуя уменьшению численности гра-
мотрицательных микроорганизмов, являющихся 
источником эндотоксинов, а также этанол-про-
дуцирующих и холин-утилизирующих бактерий.

Одним из пробиотиков, продемонстрировавших 
эффективность в отношении восстановления ки-
шечного барьера, является штамм Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745® (Biocodex, Франция), реко-
мендуемый ВГО и широко используемый в кли-
нической практике для профилактики и лече-
ния различных видов диареи, при эрадикации 
Helicobacter pylori (для уменьшения побочных 
эффектов терапии) и повышения качества жиз-
ни пациентов с СРК [30]. Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745® восстанавливает целостность кишеч-
ного барьера, уменьшая его проницаемость для 
микроорганизмов и токсинов, используя тонкий 
механизм регуляции рециклинга E-кадхерина 
[41]. Многочисленные клинические исследования 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745® показали так-
же способность этого штамма восстанавливать 
нарушенную структуру микробиоты кишечника, 
например, при дисбиозе, связанном с диареей [42]. 

Кроме того, экспериментальное исследование на 
крысах линии Спрег-Доули продемонстрировало 
защитные возможности Saccharomyces boulardii 
в отношении кишечного барьера при диет-индуци-
рованной НАЖБП, проявившиеся в уменьшении 
эндотоксемии, снижении концентраций ФНО α 
и I-FABP (FABP2, биомаркер дисфункции кишечно-
го барьера), улучшении показателей стеатоза и кор-
рекции уровня Escherichia coli и Bacteroides [43]. 
В другом исследовании Saccharomyces boulardii (0,5 
× 108 КОЕ/мл; Biocodex, Франция) замедляли про-
грессирование фибротических изменений у крыс 
линии Wistar с CCl4-индуцированным фиброзом 
печени, уменьшая проницаемость кишечного ба-
рьера и модулируя состав микробиоты кишечника. 
На фоне перорального применения Saccharomyces 
boulardii наблюдалось улучшение гистологических 
показателей печени, уменьшение патологически 
повышенных уровней АЛТ, АСТ и малонового ди-
альдегида (MDA), снижение сывороточных кон-
центраций провоспалительных цитокинов (ФНО α 
и ИЛ-6), уменьшение уровня эндотоксина в плазме, 
снижение повышенных уровней Escherichia coli 
и Enterococcus faecalis и восстановление понижен-
ного уровня Clostridium leptum. Стоит отметить, 
что профилактическое применение Saccharomyces 
boulardii было более эффективным, чем лечение 
уже развившегося фиброза/цирроза печени на фоне 
инъекций CCl4 [44].

Цель исследования

Целью настоящего пилотного исследования яви-
лась оценка динамики количественных показа-
телей микробиоты толстой кишки и некоторых 

клинико-лабораторных показателей у пациентов 
с НАЖБП на стадии стеатоза на фоне приема лио-
филизированных Saccharomyces boulardii.

Материалы и методы

В  исследование были включены пациенты 
с НАЖБП на стадии стеатоза в возрасте 43,7 ± 
12,6 лет (n = 25: 14 мужчин и 11 женщин). Диагноз 
устанавливался на основании данных анамнеза, 
клинико-лабораторных и инструментальных ме-
тодов исследования. В исследование не включались 
пациенты с тяжелыми сопутствующими заболева-
ниями системного характера, в том числе пациенты 
с сердечно-сосудистой, дыхательной и почечной 
недостаточностью, с эндокринной патологией, 
с тяжелыми неврологическими расстройствами, 
с отягощенным аллергологическим анамнезом, 
с воспалительными заболеваниями кишечника 
и перенесшие острые инфекционные заболевания 
менее чем за 30 дней до начала исследования, а так-
же женщины в период беременности и лактации.

Все пациенты получали лиофилизированные 
Saccharomyces boulardii по 1 капсуле 250 мг 3 раза 
в день в течение 90 дней.

Прием любых антибактериальных, противови-
русных, противогрибковых и противопротозой-
ных средств, пробиотиков, пребиотиков и препа-
ратов (БАД к пище), содержащих бактериальные 
метаболиты или их синтетические аналоги яв-
лялся критерием исключения (невключения). 

При условии употребления таких препаратов 
в прошлом, пациенты должны были прекратить 
их прием, по крайней мере, за 30 дней до начала 
исследования.

Кал для количественного исследования микро-
биоты собирался сразу после дефекации в сте-
рильный одноразовый пластмассовый контейнер 
объемом и доставлялся в лабораторию в этот же 
день. Для количественного определения микро-
организмов ДНК, выделенную из образцов кала, 
подвергали полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени согласно общепри-
нятым методикам с использованием группо-, 
родо- и видоспецифичных 16S рРНК-праймеров 
и зондов [45–49].

Статистическую обработку данных проводи-
ли стандартными методами с использованием 
программы IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., 
США). Проверка нормальности распределения 
данных осуществлялась с помощью критериев 
Колмогорова – Смирнова с поправкой Лиллие-
форса и Шапиро – Уилка. Для описания данных 
использовали медиану (Me) с  указанием гра-
ниц межквартильного диапазона (Q1–Q3). Для 
оценки динамики количественных показателей 
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микробиоты на фоне был использован непараме-
трический W-критерий Вилкоксона (Уилкоксо-
на) для парных (связанных) выборок – знаковый 

ранговый критерий Вилкоксона [50]. Критическая 
величина уровня значимости (p) принималась 
равной 0,05.

Результаты и их обсуждение

Результаты количественного анализа микробиоты 
толстой кишки у пациентов с НАЖБП, получавших 
в течение 90 дней перорально лиофилизированные 
Saccharomyces boulardii (по 1 капсуле 250 мг 3 раза 
в день), представлены в таблице и на рис. 1.

Как следует из таблицы, на фоне применения 
Saccharomyces boulardii в течение 90 дней было вы-
явлено значимое уменьшение численности группы 
Bacteroides fragilis и Escherichia coli (рис. 1). Стати-
стически значимых изменений других показателей 
микробиоты (общее количество бактерий, группа 
Lactobacillus, Bifi dobacterium spp., Faecalibacterium 
prausnitzii и др.) не наблюдалось.

Группа Bacteroides fragilis включает в себя сразу 
несколько видов, относящихся к родам Bacteroides 
и Parabacteroides: Bacteroides caccae, Parabacteroides 
distasonis, Bacteroides eggerthii, Bacteroides fragilis, 
Parabacteroides merdae, Bacteroides ovatus, Bacteroides 
stercoris, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides 
uniformis и Bacteroides vulgatus [45, 52]. Чаще все-
го в фекалиях человека встречаются Bacteroides 
uniformis, Bacteroides vulgatus и  Bacteroides 
thetaiotaomicron – в 95, 85 и 60% случаев соответ-
ственно [53], при этом наибольшую долю в группе 
Bacteroides fragilis занимает Bacteroides vulgatus – 
до 50–75% [54, 55]. Как типичные представители 
нормобиоты кишечника, бактероиды взаимодей-
ствуют с макроорганизмом на принципах коммен-
сализма и мутуализма, внося весомый вклад в раз-
витие суперорганизма человека и его микробиоты 
[54, 56, 57]. Бактероиды являются метаболически 

высокоактивной бактериальной группой, при-
нимая участие как в деградации полисахаридов 
(в том числе ксиланов, арабиногалактанов, глика-
нов/муцина), так и в метаболизме желчных кис-
лот, холина, белков и аминокислот, биосинтезе 
витаминов. Бактероиды продуцируют целый ряд 
метаболитов, оказывающий влияние не только на 
функции кишечника, но и на метаболизм организ-
ма в целом, – ацетат, пропионат, сукцинат, лактат, 
фенилуксусную, парагидроксифенилуксусную 
и индолуксусную кислоты, некоторые аминокис-
лоты, нуклеозиды и витамины [58]. Кроме того, они 
обладают иммуномодулирующими свойствами, 
поддерживают колонизационную резистентность 
и стимулируют продукцию антимикробных моле-
кул – дефенсинов, лектинов, ангиогенинов [59, 60]. 
При наличии определенных факторов риска бак-
тероиды, как и другие симбионты, могут оказывать 
неблагоприятное воздействие на организм челове-
ка. Bacteroides fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, 
B. vulgatus и др., являются одной из наиболее ча-
стых причин анаэробных инфекций, характери-
зуясь при этом высоким уровнем резистентности 
к антибиотикам [61]. Некоторые штаммы бактеро-
идов продуцируют энтеротоксины, гемолизины 
и гистолитические ферменты [62].

В нескольких экспериментальных и клиниче-
ских исследованиях была показана возможная 
связь между бактероидами и НАЖБП. Так, у мышей 
с экспериментальным стеатозом и стеатогепати-
том отмечалось значимое повышение численности 

Таблица
Данные количественного анализа микробиоты толстой 
кишки у пациентов с НАЖБП исходно и через 90 дней при-
менения Saccharomyces boulardii (lg эквивалента КОЕ/г кала), 
Me (Q1–Q3)

Примечания:
* p – значение согласно W-критерию Вилкоксона (Уилкоксона) 
для парных (связанных) выборок [50].
# Референтные значения приведены справочно по данным 
научно-исследовательской лаборатории Explana (ООО «НИЛ 
«Диагностика», Санкт-Петербург; http://www.explana.ru) 
и данным, полученным при оценке фекальной микробиоты 
у здоровых добровольцев [51].

Группа
Bacteroides fragilis

Escherichia coli

НАЖБП
(стеатоз печени)

Исходно 11,48
(11,30–11,60)

8,78
(7,90–9,60)

Через 90 дней 10,95
(10,85–11,30)

7,90
(7,30–8,48)

р* 0,019 0,009
Референтные значения (справочно)# 10,0–12,0 7,0–8,0

Рисунок 1.
Динамика уровня группы Bacteroides fragilis и Escherichia coli 
у пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза на фоне примене-
ния Saccharomyces boulardii.

Примечания:
* – различия значимы.
Sb – Saccharomyces boulardii.
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Bacteroides spp. и отдельных представителей этой 
группы – Bacteroides vulgatus и Bacteroides uniformis. 
При этом была выявлена значимая высокая поло-
жительная корреляция между этими грамотрица-
тельными видами и уровнем липополисахарида 
(эндотоксина) в плазме крови, печени и кале, а так-
же другими патофизиологическими признаками 
стеатогепатита, такими как печеночный индекс 
(Liver index), концентрация глюкозы в плазме кро-
ви (натощак), уровень триглицеридов в печени, 
общий уровень липидов в плазме крови, общий 
уровень желчных кислот в плазме крови и печени 
[63]. Повышенный уровень Bacteroides при НАЖБП 
коррелирует с повышенными уровнями фруктозы, 
способствующей развитию воспаления и фиброза 
в печени, и дезоксихолевой кислоты, способной 
индуцировать апоптоз гепатоцитов, а также с по-
ниженными уровнями КЖК и некоторых амино-
кислот [64].

По данным американского клинического ис-
следования, абсолютное большинство пациентов 
с НАЖБП (84%) относились к энтеротипу 1, харак-
теризующемуся преобладанием рода Bacteroides 
[65]. У пациентов с НАЖБП без ожирения также 
преобладали представители филума Bacteroidetes 
и класса Bacteroidia [66]. Показано, что уровень 
Bacteroides spp. связан с тяжестью НАЖБП, зна-
чимо повышаясь у пациентов со стеатогепатитом 
и фиброзом. При этом микробиота у пациентов 
с НАСГ и фиброзом стадии F ≥ 2 характеризуется 
более высоким уровнем Bacteroides и Ruminococcus 
и пониженным уровнем Prevotella [27].

В свою очередь, как показано в эксперименталь-
ных исследованиях на животных, терапевтическая 
модуляция микробиоты кишечника, например, 
пробиотиками/синбиотиками, может приоста-
новить прогрессирование НАЖБП, уменьшая 
эндотоксемию и ингибируя провоспалительный 
ЛПС-TLR-4-сигналинг [67]. Синбиотик Synbiotic 
2000®Forte (Lactobacillus paracasei, Lactobacillus 
plantarum, Leuconostoc mesenteroides, Pediococcus 
pentosaceus в комбинации с овсяными отрубями, 
пектином, резистентным крахмалом и инулином) 
значимо уменьшал как степень фиброза, так и уро-
вень Bacteroidetes у мышей с НАСГ, индуцирован-
ным высокожировой диетой с низким содержа-
нием холина. При этом уровень сывороточного 
эндотоксина в группе, получавшей синбиотик, 
также был значимо ниже [68].

В нашем исследовании лиофилизированные 
Saccharomyces boulardii значимо уменьшали уро-
вень группы Bacteroides fragilis, снижая таким об-
разом риск эндотоксемии и препятствуя прогрес-
сированию стеатоза.

Кроме эндотоксина, другим важным микроб-
ным фактором, влияющим на развитие и про-
грессирование НАЖБП, является этанол, проду-
цируемый микробиотой кишечника. Ведущими 
алкоголь-продуцирующими бактериями в кишеч-
нике человека являются представители семейства 
Enterobacteriaceae и, прежде всего, рода Escherichia, 
использующие в анаэробных условиях смешанный 
тип брожения, основным продуктом которого яв-
ляется этанол. Как уже отмечалось, повышение 
уровня Escherichia spp. при НАЖБП и связь рода 

Escherichia с прогрессированием заболевания вы-
явлены во многих исследованиях [12, 18, 19]. Дис-
биотическая микробиота пациентов с НАЖБП, 
обогащенная Escherichia, постоянно продуциру-
ет этанол в значимо больших количествах, чем 
здоровая микробиота. В процессе метаболизма 
этанола образуются активные формы кислорода 
(АФК, ROS), индуцирующие и поддерживающие 
воспаление в печени. Кроме того, этанол усиливает 
транспорт эндотоксина через кишечный барьер, 
а белки, вступающие в реакцию с его метаболи-
тами, взаимодействуют с липопротеинлипазой, 
ключевым регулятором высвобождения жирных 
кислот из триглицеридов, также способствуя по-
вреждению печени. Концентрация этанола в сы-
воротке крови у детей с НАСГ была значимо повы-
шена по сравнению как со здоровыми детьми, так 
и с детьми, страдающими ожирением [65].  Уровень 
эндогенного этанола в крови у детей с ранними 
признаками НАЖБП значимо превышал таковой 
у здоровых детей с нормальной массой тела, что, 
по мнению авторов, могло быть связано не только 
с повышенной микробной продукцией этанола 
в кишечнике, но и с инсулин-зависимым сниже-
нием активности алкогольдегидрогеназы в печени, 
характерным для НАЖБП [69]. По сравнению со 
здоровыми детьми у детей с НАЖБП выявлялся 
повышенный уровень фекального этанола, что со-
провождалось увеличением численности бактерий 
класса Gammaproteobacteria (включает семейство 
Enterobacteriaceae и род Escherichia – важнейшие 
продуценты этанола в кишечнике) [70].

Уровень Escherichia coli у пациентов с НАЖБП 
в нашем исследовании исходно превышал рефе-
рентные значения, полученные при оценке фе-
кальной микробиоты у здоровых добровольцев. 
Прием Saccharomyces boulardii в течение 90 дней 
значимо снижал этот уровень до нормальных зна-
чений, уменьшая вероятный риск дополнительного 
поражения печени эндогенным алкоголем и пре-
пятствуя развитию дефицита холина [13]. Следует 
отметить, что в экспериментальном исследова-
нии на крысах с диет-индуцированной НАЖБП 
Saccharomyces boulardii также снижали повышен-
ный уровень E. coli, восстанавливая функцию ки-
шечного барьера и улучшая показатели стеатоза 
[43]. Ранее способность Saccharomyces boulardii 
значимо уменьшать популяцию E. coli в кишечни-
ке была продемонстрирована в педиатрическом 
исследовании [71].

В ходе настоящего исследования также было 
выявлено положительное влияние лиофилизиро-
ванных Saccharomyces boulardii на субъективные 
клинические проявления. Основными жалобами, 
предъявлявшимися пациентами до лечения, были 
жалобы на слабость и повышенную утомляемость 
(астеновегетативный синдром), жалобы на дис-
комфорт и тяжесть в области правого подреберья, 
а также жалобы на нарушения стула. После курса 
терапии Saccharomyces boulardii отмечалась отчет-
ливая положительная динамика частоты выявле-
ния вышеперечисленных жалоб (рис. 2).

Показатели клинического (гемоглобин, лейко-
циты, эритроциты, тромбоциты, СОЭ) и биохи-
мического анализов крови (общий белок, амилаза, 
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общий билирубин, глюкоза, АЛТ, АСТ, ГГТП, 
ЩФ) как исходно, так и после лечения находились 
в пределах нормальных значений. На фоне тера-
пии Saccharomyces boulardii отмечалась тенденция 
к нормализации показателей липидного профиля, 
и значимо снижались показатели ЛПОНП и индекс 
атерогенности (ИА) (p < 0,05) (рис. 3).

На фоне проводимой терапии пациенты, изна-
чально имеющие избыточный вес или страдающие 
ожирением, демонстрировали снижение массы 
тела. Так, на основании результатов биоимпеданс-
ного анализа компонентного состава организма 
были выявлены снижение индекса массы тела 
(в среднем на 6,7%), уменьшение количества жи-
ровой ткани (на 9,1%) и рост активной клеточной 
массы (на 5,2%). Подобные изменения свидетель-
ствуют о нормализации обмена веществ.

С помощью теломерного теста у подавляющего 
числа обследованных (72%) исходно выявлялось 
уменьшение длины концевых участков хромосом 
лейкоцитов периферической крови, что в настоя-
щее время рассматривается как неблагоприятный 
прогностический признак течения заболевания 

[72]. Через 3 месяца терапии при контрольном ис-
следовании в 52% случаев отмечалось значимое 
нарастание длины теломер, свидетельствующее 
о повышении активности теломеразы и количества 
делений клеток и являющееся показателем эф-
фективности проводимой терапии/профилактики 
и благоприятного прогноза течения заболевания.

При оценке качества жизни с помощью опро-
сника SF-36 до лечения у всех пациентов (100%) 
отмечалось снижение показателей, характеризую-
щих физический и психологический компоненты 
здоровья. После лечения в 88% случаев выявлялось 
значимое (p < 0,05) улучшение показателей, харак-
теризующих физический компонент здоровья.

На фоне проводимой терапии, по результатам 
ФиброМакс-теста, включающего оценку активно-
сти процесса, фиброза, стеатоза и метаболических 
нарушений [73], а также по данным ультразвуко-
вого исследования гепатобилиарной системы, при-
знаков прогрессирования стеатоза у исследуемых 
пациентов не наблюдалось. Подобные результаты 
расцениваются нами как положительная динамика 
(профилактика) заболевания.

Выводы

• НАЖБП-ассоциированный дисбиоз толстой 
кишки у взрослых пациентов характеризуется 
увеличением численности эндотоксин-проду-
цирующих грамотрицательных бактерий, пре-
жде всего, семейства Enterobacteriaceae и рода 
Escherichia (филум Proteobacteria), а  также 
рода Bacteroides (филум Bacteroidetes). Дисби-
оз усугубляет нарушения барьерной функции 
кишечника, способствуя еще большему по-
вышению проницаемости кишечного барье-
ра и транслокации бактерий и эндотоксинов 
(ЛПС) грамотрицательных микроорганизмов 
с последующей активацией TLR-4, продукцией 

провоспалительных молекул и  цитокинов 
и развитием воспаления низкой степени ак-
тивности в печеночной ткани.

• Этанол, продуцируемый микробиотой кишеч-
ника, является важным микробным фактором, 
способствующим развитию и прогрессирова-
нию НАЖБП. Ведущими алкоголь-продуциру-
ющими бактериями в кишечнике человека явля-
ются представители семейства Enterobacteriaceae 
и рода Escherichia, использующие в анаэробных 
условиях смешанный тип брожения. Повыше-
ние уровня Escherichia coli, потенциального 
источника эндотоксина и этанола, наблюдается 

Рисунок 2.
Динамика основных жалоб пациентов с НАЖБП на стадии 
стеатоза на фоне применения Saccharomyces boulardii. Все раз-
личия значимы (p < 0,05). 
Sb – Saccharomyces boulardii.

Рисунок 3.
Динамика липидного профиля у пациентов с НАЖБП на ста-
дии стеатоза на фоне применения Saccharomyces boulardii.

Примечания:
* – различия значимы (p < 0,05).
Sb – Saccharomyces boulardii,
ОХ – общий холестерин,
ЛПВП – липопротеины высокой плотности,
ТГ – триглицериды,
ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности,
ИА – индекс атерогенности.
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уже на стадии стеатоза печени и, возможно, яв-
ляется одним из первых микробных триггерных 
факторов прогрессирования НАЖБП.

• Прием лиофилизированных Saccharomyces 
boulardii в течение 90 дней значимо снижал 
исходно повышенный уровень Escherichia coli 
у пациентов с НАЖБП до нормальных значений, 
уменьшая риск дополнительного поражения 
печени эндогенным алкоголем и препятствуя 
развитию дефицита холина.

• Лиофилизированные Saccharomyces boulardii 
значимо уменьшали уровень группы Bacteroides 
fragilis, снижая риск эндотоксемии и препят-
ствуя прогрессированию стеатоза.

• На фоне применения Saccharomyces boulardii 
наблюдалась положительная динамики субъ-
ективных клинических проявлений, отмечалась 
тенденция к нормализации показателей липид-
ного профиля, значимо снижались показатели 
ЛПОНП и индекс атерогенности, улучшались 
показатели качества жизни и результаты тело-
мерного теста. Пациенты с изначально избыточ-
ным весом или ожирением демонстрировали 
снижение массы тела.

• По результатам ФиброМакс-теста, данным уль-
тразвукового исследования гепатобилиарной 
системы и теломерного теста через 90 дней, при-
знаки прогрессирования заболевания у иссле-
дуемых пациентов отсутствовали, что может 
свидетельствовать об эффективности профи-
лактического приема Saccharomyces boulardii при 
НАЖБП на стадии стеатоза.

• Лиофилизированные Saccharomyces boulardii 
способны модулировать состав микробиоты 
кишечника у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени на стадии стеатоза, вос-
станавливая целостность кишечного барьера 
и препятствуя прогрессированию заболевания.

• Наряду с мероприятиями, направленными на 
снижение массы тела и увеличение физической 
активности, эффективные способы профилак-
тики стеатогепатита и фиброза у пациентов на 
ранних стадиях НАЖБП могут включать при-
менение пробиотиков, таких как Saccharomyces 
boulardii, возможно, в комбинации с метабиоти-
ками, например, на основе масляной кислоты, и/
или некоторыми пищевыми волокнами, такими 
как псиллиум.
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