
ISSN 2713-1912 (Print)  ISSN 2713-1920 (ONLINE)  

ORIGINAL PAPERS176

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 8  N 2   2026

УДК 616.36-003.826+616.34-008.87+616-073.48
https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.21.86.012

Клинические аспекты взаимосвязи диеты, структуры кишечной 
микробиоты и формирования стеатоза печени
Абидат Ахмалутдиновна Атаева1, Дарья Андреевна Теплюк1, 2, 
Вахидулла Яман Захид1, Таисия Алексеевна Туранкова1, 
Сергей Михайлович Сороколетов2, Чавдар Савов Павлов1, 2

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
119048, г. Москва, ул. Трубецкая д. 8/2, Российская Федерация
2 Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина, 125284, г. Москва, 2-й Боткинский 
проезд, д. 5, Российская Федерация

Для цитирования: Атаева А.А., Теплюк Д.А., Захид В.Я., Туранкова Т.А., Сороколетов С.М., Павлов Ч.С. 
Клинические аспекты взаимосвязи диеты, структуры кишечной микробиоты и формирования стеатоза печени. 
University Therapeutic Journal. 2026;8(2):176–191. https://doi.org/10.56871/UTJ.2026.21.86.012.

Поступила: 29.01.2026  Одобрена: 26.02.2026  Принята к печати: 16.06.2026

РЕЗЮМЕ. Введение. Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени пред-
ставляет собой прогрессирующее заболевание, ассоциированное с риском развития 
цирроза, гепатоцеллюлярной карциномы и увеличением сердечно-сосудистой и общей 
смертности. Патогенез метаболически ассоциированной жировой болезни печени приоб-
ретает характер мультисистемного нарушения. Целью нашего исследования было выявить 
и охарактеризовать изменения в составе и структуре кишечного микробиома у пациентов 
с метаболически ассоциированной жировой болезнью печени в зависимости от степени 
печеночного стеатоза. Материалы и методы. Микробный состав кишечного микро-
биома исследовался у 21 пациента с метаболически ассоциированной жировой болезнью 
печени с использованием метагеномного секвенирования гена 16S рРНК. Проведена се-
лективная амплификация фрагментов гена, кодирующего 16S рРНК, с секвенированием 
нуклеотидных последовательностей. Стеатоз печени определялся методом ультразвуко-
вой эластографии сдвиговой волной. Пациенты были поделены на две группы: с низкой 
(S0 и 1) и высокой (S2 и 3) степенью стеатоза печени. Результаты. Финальная выборка 
включала 320 ASV (Amplicon Sequence Variant), относимых к 98 родам микроорганизмов. 
Анализ бета-разнообразия: выявлена статистически значимая разница между дисперсия-
ми групп с разными степенями стеатоза (p <0,001), что свидетельствовало об увеличении 
вариативности микробного состава при прогрессировании стеатоза. LDA-анализ (Linear 
Discriminant Analysis) выявил роды микроорганизмов, характерные для каждой группы. 
Для пациентов с низкой степенью стеатоза были характерны роды Escherichia–Shigella, 
Ruminococcus torques, Streptococcus и Lactococcus. Для пациентов с высокой степенью: роды 
Bifidobacterium и вид Akkermansia muciniphilia. Анализ тепловой карты продемонстриро-
вал четкую кластеризацию групп с низкой и высокой степенью стеатоза, подтверждая 
значимые различия в представленности микроорганизмов между группами. Заключение. 
Выявленные изменения подтверждают ассоциацию дисбиоза кишечника с прогрессиро-
ванием печеночного стеатоза. Идентифицированные дискриминирующие таксоны могут 
служить потенциальными биомаркерами для диагностики и мониторирования прогресси-
рования стеатоза печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, 
микробиом кишечника, стеатоз печени, секвенирование гена 16S рРНК, ультразвуковая 
эластография сдвиговой волной
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ABSTRACT. Introduction. Metabolically associated fatty liver disease is a progressive disorder 
linked to an increased risk of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and elevated cardiovascular and 
all-cause mortality. The pathogenesis of metabolically associated fatty liver disease is increasingly 
understood as a multisystem disorder. This study aimed to investigate and characterize alterations 
in gut microbiome composition and structure in patients with metabolically associated fatty liver 
disease, stratified by the severity of hepatic steatosis. Materials and methods. The gut microbiome 
of 21 patients with metabolically associated fatty liver disease was analyzed using 16S rRNA gene 
metagenomic sequencing. Targeted amplification of 16S rRNA gene fragments was performed, 
followed by nucleotide sequencing. Hepatic steatosis was assessed using shear wave ultrasound 
elastography. Patients were classified into two groups based on steatosis severity: low-grade (S0–
S1) and high-grade (S2–S3). Results. The final dataset comprised 320 amplicon sequence variants 
representing 98 microbial genera. Beta-diversity analysis revealed a statistically significant 
difference in dispersion between the steatosis groups (p <0.001), indicating greater variability in 
microbial composition with disease progression. Linear discriminant analysis identified genera 
characteristic of each group: low-grade steatosis was associated with Escherichia–Shigella, 
Ruminococcus torques, Streptococcus, and Lactococcus, whereas high-grade steatosis was 
marked by Bifidobacterium and Akkermansia muciniphila. Heatmap analysis demonstrated clear 
clustering of the low- and high-grade groups, corroborating significant differences in microbial 
representation. Conclusion. These findings reinforce the link between gut dysbiosis and hepatic 
steatosis progression. The discriminative microbial taxa identified may serve as potential 
biomarkers for the diagnosis and monitoring of metabolically associated fatty liver disease.

KEYWORDS: metabolically associated fatty liver disease, gut microbiome, hepatic steatosis, 
16S rRNA gene sequencing, shear wave ultrasound elastography
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ВВЕДЕНИЕ

Показано, что кишечная микробиота вно-
сит большой вклад в патогенез метаболиче-
ского синдрома и ассоциированных заболе-
ваний, т.к. известно, что микроорганизмы, 
населяющие кишечник, участвуют в процес-
сах усвоения питательных веществ и регу-
ляции энергетического гомеостаза. Кишеч-
ная микробиота нарушается при ожирении 
и способствует развитию ряда заболеваний, 
связанных с метаболическим синдромом. 
Управление кишечной микробиотой и приме-
нение методик, меняющих состав микрофло-
ры, может стать новым подходом в снижении 
риска развития метаболического синдрома 
и ассоциированных заболеваний. Несмотря 
на большое разнообразие методов для борьбы 
с метаболическим синдромом, их применение 
в клинической практике не всегда имеет дол-
госрочный результат, в связи с чем требует 
дальнейшего изучения.

Данные Всемирной организации здравоох-
ранения показывают, что распространенность 
метаболического синдрома с 2010 по 2020 год 
увеличилась на 64,4% [1]. Доля диспансерных 
пациентов с сахарным диабетом на 01.01.2021 г. 
составляет 3,23% населения, из них с сахар-
ным диабетом 2-го типа — 92,5% [2]. Основ-
ной причиной метаболического синдрома и, 
возможно, развития диабета 2-го типа являет-
ся потребление пищи с высоким содержанием 
жира, простых углеводов и низким содержани-
ем клетчатки [3]. В свою очередь, микробио-
та кишечника играет жизненно важную роль 
в усвоении пищи. Учитывая эту связь, может 
быть выявлена значительная терапевтическая 
польза в изменении микробиоты кишечника 
с помощью диетотерапии.

Желудочно-кишечный тракт человека со-
держит около 100 триллионов микроорганиз-
мов, включая более 1000 видов бактерий [4]. 
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia 
в основном встречаются в нормальной ки-
шечной флоре, где Bacteroidetes и Firmicutes 
составляют 90% общего количества бакте-
рий [4, 5]. Состав кишечной микробиоты 
может сильно отличаться у разных людей. 
Показано, что соотношение видов бактерий 
Bacteroidetes и Firmicutes играет важную роль 
в поддержании здоровья и развитии многих 
заболеваний, связанных с желудочно-кишеч-
ным трактом (ЖКТ) [6]. В многочисленных 
исследованиях доказано, что диета объясня-
ет более 50% микробных структурных вари-

аций у мышей и 20% у людей, сигнализируя 
о потенциале диетических стратегий в ле-
чении заболеваний посредством модуляции 
кишечной микробиоты. Основными рода-
ми, составляющими тип Firmicutes, являют-
ся Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus и 
Ruminococcus. В то время как основными ро-
дами типа Bacteroidetes являются Prevotella и 
Bacteroides.

Р=[| =W?=J?}k wPXYQ<G] zGX<=wG=zP 
XG{Qy?GXP J Gzz^??=z =YJQYQ 
=<>P?G@zP

Bifidobacterium spp. относится к типу 
Actinobacteria, классу Actinobacteria, подклас-
су Actinobacteridae, порядку Bifidobacteriales, 
семейству Bifidobacteriaceae. Обладает де-
токсицирующим свойством, отвечает за вы-
работку короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), которые в свою очередь защищают 
от кишечных патогенов с помощью прямой 
конкуренции, активности гидролазы желч-
ных кислот, модуляции локального иммун-
ного ответа и способности создавать высо-
кую пристеночную концентрацию вблизи 
кишечного эпителия [7]. Bacteroides spp., 
Bacteroides fragilis (В. Fragilis) активируют 
CD4+ Т-клеток [8, 9]. Lactobacillus spp. про-
дуцируют КЦЖК, которые обладают про-
тивовоспалительной и противораковой ак-
тивностью [10]. Candidatus spp. участвуют 
в стимулировании генерации Тh-17 клеток 
и снижении продукции интерлейкинов (ИЛ)-
17, ИЛ-21, ИЛ-22, а также фактора, стиму-
лирующего рост колоний гранулоцитарных 
макрофагов, которые отвечают за иммунную 
систему [11].

Roseburia spp., Eubacterium spp., Faeca-
libacterium Prausnitzii отвечают за производ-
ство КЦЖК [12], которые обладают противо-
воспалительным эффектом [4, 13].

Akkermansia muciniphila продуцирует аце-
тат, пропионат, пропандиол, сукцинат, оли-
госахариды при помощи деградации муци-
на слизи. Бактерия Akkermansia muciniphila 
относится к типу Verrucomicrobia, впервые 
выделена из образца человеческих фекалий 
в 2004 г. в Вагенингенском университете, Ни-
дерланды. На ее долю приходится от 1 до 4% 
кишечных бактерий у взрослых [14]. Обла-
дает противоопухолевым действием [15]. По 
нашим данным, Akkermansia muciniphila пре-
обладала у пациентов с продвинутыми ста-
диями неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП), что говорит о ее неоднозначной 
роли в развитии заболевания.
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Представители рода Ruminococcus облада-
ют антибактериальной активностью, в част-
ности благодаря выработке руминококцина A, 
который подавляет рост патогенных клостри-
дий. В процессе ферментации крахмала в 
толстой кишке они продуцируют короткоце-
почечные жирные кислоты — ацетат, пропи-
онат и бутират. Последние обладают проти-
вовоспалительными и противоопухолевыми 
свойствами, а бутират, помимо этого, служит 
основным источником энергии для колоноци-
тов и способствует поддержанию барьерной 
функции кишечника.

Таким образом, накопленные данные сви-
детельствуют о тесной взаимосвязи между 
изменениями кишечной микробиоты и меха-
низмами развития различных заболеваний. 
Вместе с тем механизмы, посредством кото-
рых отдельные факторы оказывают положи-
тельное или отрицательное влияние на ки-
шечную микробиоту, до настоящего времени 
изучены не полностью. Однако результаты 
многочисленных современных клинических 
исследований, выполненных в разных стра-
нах, подтверждают связь между изменени-
ем видового состава кишечной микробиоты, 
состоянием эубиоза и развитием различных 
заболеваний. Одним из ключевых факторов, 
определяющих состав и функциональную ак-
тивность кишечной микробиоты, является ха-
рактер питания.

В медицинской научной литературе на се-
годняшний день описан ряд пищевых привы-
чек и диет, способных изменять микробный 
состав. Диеты оказывают влияние на микро-
биоту кишечника посредством изменения со-
держания различных питательных и биологи-
чески активных веществ.

В[GZ?GQ <P�G=?P 
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Характер питания существенно влияет на 
состав кишечной микробиоты. Изменения 
в рационе приводят к 57% изменений состава 
микрофлоры кишечника [16]. Диета с высо-
ким содержанием животного белка увеличи-
вает количество Bacteroides spp., Alistipes spp. 
и Bilophila spp., в то же время уменьшая коли-
чество полезных бактерий Lactobacillus spp., 
Roseburia spp. и Eubacterium rectale, влияю-
щих на бактериальное разнообразие микро-
биоты кишечника. У людей, соблюдающих 
диету с высоким содержанием продуктов 
животного происхождения, по сравнению 
с людьми, потребляющими растительную 
диету, микробиологическое исследование [5, 

6] продемонстрировало более низкое количе-
ство Bifidobacterium adolescentis и повышен-
ное количество Bacteroides и Clostridia.

Высокое потребление клетчатки в рационе 
способствует росту бактерий, которые фер-
ментируют клетчатку в метаболиты в виде 
КЦЖК. Bacteriodes — активные продуценты 
ацетата и бутирата [17], способствуют диффе-
ренциации бокаловидных клеток кишечника 
и экспрессии генов, ответственных за синтез 
муцина. Также растительные волокна способ-
ны механически стимулировать выделение 
слизи эпителием кишечника. КЦЖК играют 
важную роль в репарации тканей кишечника, 
что важно при воспалительных процессах, 
регулируют дифференцировку остеокластов 
и ингибируют резорбцию кости [18]. Бакте-
роиды стимулируют продукцию ангиогени-
на-4 клетками Панета в слизистой оболочке 
тонкого кишечника. Ангиогенин-4 обладает 
антимикробным спектром в отношении как 
грамотрицательных, так и грамположитель-
ных бактерий [19].

Диета с высоким содержанием раститель-
ной клетчатки увеличивает плотность ком-
менсальных бактерий микробиома и таким 
образом ограничивает доступ патогенных 
бактерий к кишечному эпителию. КЦЖК мо-
гут стимулировать секрецию иммуноглобули-
нов класса А [20]. Кроме того, короткоцепо-
чечные жирные кислоты влияют на ряд важ-
ных физиологических функций: снижают pH 
толстой кишки, уровень холестерина, улуч-
шают толерантность к глюкозе, ингибиру-
ют рост Enterobacteriaceae (Salmonella spp., 
Escherichia coli), стимулируют всасывание 
воды и абсорбцию натрия, обеспечивают 
энергией эпителиальные клетки толстой 
кишки, ингибируют пролиферацию раковых 
клеток [21]. Сильное воздействие на им-
мунную систему оказывают представители 
отдела Firmicutes, а именно лактобактерии. 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) проду-
цирует антимикробные факторы, которые 
подавляют активность таких микроорганиз-
мов, как Clostridium spp., Pseudomonas spp., 
Salmonella spp., Escherichia coli (E. coli), 
Staphylococcus и Streptococcus spp. [22]. Низ-
коуглеводная диета с высоким содержани-
ем жиров и умеренным содержанием бел-
ков используется для лечения эпилепсии 
и синдрома дефицита транспортера глюкозы 
1-го типа (GLUT1) [14]. В настоящее время 
диета активно применяется для борьбы с лиш-
ним весом. Однако помимо плюсов диета име-
ет свои недостатки. В ходе исследований было 
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установлено, что кетодиета может привести 
к возникновению неалкогольной жировой бо-
лезни печени или способствовать развитию 
резистентности к инсулину [23]. Кроме того, 
данная диета значительно влияет на состав 
микробиоты организма. Низкое содержание 
углеводных компонентов снижает биоразно-
образие кишечной микрофлоры, т.к. сложные 
углеводы являются основными субстратами 
для микроорганизмов. Изучение микробиоты 
детей после трехмесячной кетогенной диеты 
показало смещение микробного ядра в сто-
рону Bacteroides и Akkermansia muciniphila 
(A. muciniphila), с уменьшением численности 
протеобактерий, Вifidobacteria, Eubacterium 
rectale (E. rectale), Dialister [24]. 

A. muciniphila влияет на накопление жиро-
вой ткани, изменяя липидный и углеводный 
обмен [25]. Кроме того, эта бактерия оказы-
вает противовоспалительное действие при 
болезни Крона [26] за счет увеличения ко-
личества противовоспалительных регулятор-
ных Т-клеток (Treg) [27] и снижения уровня 
провоспалительного ИЛ-8 [28]. A. Everard и 
соавт. показывают на мышах значимое сни-
жение этой бактерии при наличии ожирения 
и дефиците лептина, подтвержденное одно-
факторным статистическим анализом [25].

В метаанализе Wei Luo 2022 года, который 
включал 21 рандомизированное клиническое 
исследование (1074 участника), проводилась 
оценка эффективности кетогенных диет по 
сравнению с некетогенными диетами в отно-
шении контроля факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с избы-
точным весом или ожирением. Было показа-
но статистически значимое снижение уровня 
HbA1c. Низкоуглеводные кетогенные диеты 
значительно снизили уровни триглицери-
дов (ТГ) и повысили уровни липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП). Также переход 
на кетогенную диету ассоциировался со сни-
жением индекса массы тела (ИМТ), уменьше-
нием окружности талии [29]. Схожие данные 
о положительном влиянии кетогенной диеты на 
предупреждение сердечно-сосудистых собы-
тий опубликовали польские авторы D. Dyńka, 
K. Kowalcze, A. Charuta, A. Paziewska [30]. Но 
следует отметить и отрицательный эффект 
кетогенной диеты. В 6-месячном рандомизи-
рованном клиническом исследовании (РКИ) 
показано повышение С-реактивного белка 
(СРБ) у пациентов на кетогенной диете при 
сравнении с группой пациентов, которые 
придерживались диеты с умеренным содер-
жанием жиров (p <0,001) и диеты с более 

низким содержанием жиров (p <0,001) [16]. 
Изучение микробиоты здоровых людей по-
сле месяца безглютеновой диеты проде-
монстрировало снижение Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Clostridium lituseburense, Fae-
calibacterium prausnitzii (F. prausnitzii), Veillo-
nellacea, Ruminicoccus bromii и Roseburia 
и увеличение доли Enterobacteriacea (в том 
числе E. coli), Victivallaceae, Clostridiaceae и 
Coriobacteriaceae [31]. При понижении кон-
центрации лактобактерий и бифидобактерий 
наблюдается снижение концентрации КЦЖК, 
что нарушает поддержание метаболизма 
и иммунных функций. E. coli может прони-
кать в эпителиальные клетки, размножаться 
в макрофагах и способствовать формирова-
нию гранулемы [32]. Таким образом, в ре-
зультате использования безглютеновой диеты 
популяции обычно считающихся здоровы-
ми бактерий уменьшились (Bifidobacterium 
и Lactobacillus), в то время как популяции 
потенциально вредных бактерий увеличи-
лись (штаммы E. coli и общего числа 
Enterobacteriaceae, которые обладают про-
воспалительной активностью) [7]. Это сви-
детельствует о нарушении хрупкого баланса 
между хозяином и его кишечной микробио-
той (дисбактериоз), что может способство-
вать чрезмерному росту условно-патогенных 
микроорганизмов и ослабить защиту хозяина 
от инфекции и хронического воспаления из-
за возможного изменения иммунитета слизи-
стой оболочки кишечника.

Марк Ян Бондер и соавт. в 2016 году опу-
бликовали метаанализ с результатами иссле-
дования влияния краткосрочной безглютено-
вой диеты на микробиом кишечника человека. 
В исследование были включены 21 здоровый 
доброволец, которые в течение 4 недель при-
держивались безглютеновой диеты. Опреде-
лялись межиндивидуальные различия в ми-
кробиоте кишечника, которые оставались 
стабильными в течение краткосрочного экс-
перимента [33].

В последнее десятилетие микробиота ки-
шечника была идентифицирована как важ-
ный фактор, вызывающий метаболический 
синдром. Масштабы влияния кишечной ми-
крофлоры на развитие ожирения и связанные 
с последним сопутствующие заболевания все 
еще остаются не определенными. Основное 
количество исследований связи микробиоты 
и метаболического синдрома проводилось 
на грызунах. За счет большого количества 
и разнообразия публикуемой информации вы-
полнение систематических обзоров является 
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необходимым, чтобы резюмировать соответ-
ствующие достижения. В этом исследовании 
мы предоставляем обзор актуальных данных 
о связи между кишечной микробиотой и мета-
болическим синдромом. Кроме того, мы ана-
лизируем влияние на микробиоту кишечника 
различных диет для снижения веса.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашего исследования было выявить 
и охарактеризовать изменения в составе и 
структуре кишечного микробиома у пациен-
тов с метаболически ассоциированной жиро-
вой болезнью печени в зависимости от степе-
ни печеночного стеатоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и популяция: прове-
дено проспективное пилотное клинико-науч-
ное исследование пациентов с различными 
стадиями метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени (МАЖБП). Был 
включен 21 пациент с верифицированным 
диа гнозом МАЖБП.

Степень печеночного стеатоза определя-
лась методом ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной. Метод позволяет неинва-
зивно оценить степень жирового перерожде-
ния паренхимы печени. На основе получен-
ных результатов пациенты были разделены на 
две группы: с низкой степенью стеатоза (S0 
и S1) и группа с высокой степенью стеатоза 
(S2 и S3). Такое объединение было произве-
дено ввиду небольшого объема выборки для 
повышения статистической мощности ана-
лиза альфа-разнообразия, бета-разнообразия 
и дифференциального анализа представлен-
ности микробных таксонов.

Для изучения микроорганизмов кишечни-
ка в основном используют четыре подхода: 
метагеномика, метатранскриптомика, мета-
протеомика, метаболомика. Приоритетным 
методом, используемым для оценки кишеч-
ной микробиомы, является метагеномное 
секвенирование. Прочтение геномных фраг-
ментов, выделенных посредством селектив-
ной амплификации — наиболее часто исполь-
зуемый подход в исследовании метагенома 
сообществ микроорганизмов. В этом направ-
лении получил широкое применение метод, 
включающий амплификацию фрагментов 
гена, кодирующего 16S рРНК (рибосомные 
рибонуклеиновые кислоты), секвенирова-
ние его нуклеотидной последовательности 

и идентификацию прокариот на основании 
анализа полученных данных. Основным пре-
имуществом метагеномного секвенирования 
маркерных генов 16S рРНК является опреде-
ление видового разнообразия микроорганиз-
мов в исследуемом образце без необходимо-
сти их выделения и культивирования. Ген 16S 
рРНК выбран как универсальный маркер для 
видовой идентификации: он имеется в гено-
мах всех прокариот и обладает сравнительно 
небольшой изменчивостью. Секвенирование 
гена 16S рРНК — быстрый и точный метод 
идентификации бактерий. Анализ гена 16S 
рРНК (16S) используется для исследования 
микробного разнообразия и состава микро-
биома в сочетании с последующим вычис-
лительным анализом нуклеотидных последо-
вательностей 16S. Метагеномика позволяет 
избежать возможной системной ошибки, вы-
званной ПЦР-амплификацией (полимеразная 
цепная реакция) генного маркера. Этот под-
ход заключается в прямом секвенировании 
всей ДНК (а иногда и РНК), присутствующей 
в образце, без предварительного отбора ген-
ных маркеров. Это также расширяет спектр 
микроорганизмов, изучаемых в одном и том 
же образце, поскольку нет необходимости за-
пускать разные реакции для каждого таксо-
номического сообщества (одну для бактерий, 
другую для грибов) и можно анализировать 
обе реакции одновременно. Метагеномика 
также позволяет сообщать о метаболических 
и функциональных генах бактерий и грибов, 
присутствующих в микробном сообществе. 
Используя этот подход, бактерии можно отне-
сти к определенному роду и в некоторых слу-
чаях к определенному виду.

Сбор и подготовка образцов: образцы фе-
калий объемом не менее 5 грамм собирались 
в стерильные контейнеры и транспортирова-
лись при температуре 2–8 °C. Образцы храни-
лись при температуре −80 °C до проведения 
молекулярно-генетического анализа. Всего был 
проанализирован 21 образец в 2 технических 
повторностях, что обеспечило контроль каче-
ства и воспроизводимости результатов секвени-
рования.

Выделение ДНК и подготовка к секвени-
рованию: геномная ДНК была выделена из 
образцов кала с использованием стандартных 
методов фенолхлороформной экстракции 
с последующей очисткой. Выделенная ДНК 
количественно оценивалась спектрофотоме-
трией на приборе NanoDrop для определе-
ния концентрации и чистоты образцов (A260/
A280 коэффициент).
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Молекулярно-генетический анализ. Секве-
нирование гена 16S рРНК — для метагеном-
ного исследования микробиома проведена 
амплификация высоковариабельных регио-
нов гена 16S рРНК (ген рибосомальной РНК, 
кодирующий малую субъединицу рибосо-
мы). Селективная амплификация фрагментов 
гена 16S рРНК проводилась с использовани-
ем специфичных праймеров методом ПЦР. 
Последующее секвенирование нуклеотидных 
последовательностей проводилось на вы-
сокопроизводительной платформе секвени-
рования (NGS, Next Generation Sequencing), 
что позволило получить большое количество 
прочтений последовательностей из каждого 
образца.

Первичная обработка данных и фильтра-
ция вариантов амплифицированных после-
довательностей (ASV, Amplicon Sequence 
Variant): первичный датасет включал 496 
ASV. Для итогового анализа микробиома был 
применен фильтр качества, согласно которо-
му отбирались ASV, присутствующие более 
чем в 3 образцах и составляющие более 10% 
микробного сообщества хотя бы в одном из 
образцов. В итоговой выборке присутствова-
ло 320 ASV, относящихся к 98 родам микро-
организмов.

Таксономическая идентификация и клас-
сификация: полученные последовательности 
16S рРНК были выровнены и сравнены с ре-
ференсными базами данных (SILVA, RDP, 
Greengenes) для таксономической класси-
фикации микроорганизмов. Идентификация 
прокариот проводилась путем анализа ну-
клеотидных последовательностей с опреде-
лением таксономического положения (отряд, 
семейство, род, вид). Метод позволил опреде-
лить видовое разнообразие микроорганизмов 
в исследуемых образцах без необходимости 
их выделения и культивирования in vitro.

Статистический и биоинформатиче-
ский анализ. Анализ альфа-разнообразия: для 
оценки разнообразия микроорганизмов вну-
три каждого образца использовались индек-
сы видового разнообразия. Индекс Симпсо-
на — характеризует доминирование видов 
в сообществе. Индекс Шеннона — измеряет 
как видовое богатство, так и равномерность 
распределения видов. Сравнение показателей 
альфа-разнообразия между группами пациен-
тов проводилось методом t-test (независимые 
выборки) с оценкой статистической значи-
мости различий (p <0,05). Анализ бета-раз-
нообразия: для оценки различий в составе 
микробного сообщества между группами 

пациентов использовалась метрика расстоя-
ния Эйтчисона (Aitchison distance). На осно-
ве матрицы расстояний Эйтчисона проведена 
оценка различий дисперсий между группами 
с разными степенями стеатоза печени. Стати-
стическая значимость различий между груп-
пами была определена на уровне p <0,001. 
Дифференциальный анализ представленно-
сти таксонов (LDA-анализ): для выявления 
микробных родов и видов, характерных для 
каждой клинической группы и объясняю-
щих наблюдаемые различия в структуре ми-
кробиома, проведен анализ LDA. Для визуа-
лизации относительной представленности 
микробных таксонов в различных образцах 
построены тепловые карты, позволяющие 
оценить закономерности кластеризации об-
разцов по микробному составу. Такой подход 
визуально демонстрирует сходства и разли-
чия микробиома между пациентами с разны-
ми степенями стеатоза печени. Исследование 
проводилось в соответствии с этическими 
принципами, установленными Хельсинкской 
декларацией. От всех участников получено 
информированное согласие на проведение 
исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 1 представлен анализ главных ко-
ординат (PCoA, Principal Coordinate Analysis), 
который является стандартным методом для 
визуализации многомерных данных микро-
биома в двумерном пространстве, основанных 
на расстояниях Эйтчисона. Анализ бета-раз-
нообразия показал гомогенность микробного 
состава в группе пациентов с низкой степе-
нью стеатоза при сравнении со значительной 
большей гетерогенностью и вариативностью 
микробиома у пациентов пациентов с про-
грессирующим стеатозом (S2–S3) (p < 0,001), 
что представлено на рис. 1.

Результаты пермутационного теста на одно-
родность многомерных дисперсий (Permutation 
Test for Homogeneity of Multivariate Disper-
sions), используемого для оценки различий 
в вариабельности (дисперсии) между группа-
ми, показали, что несмотря на небольшой объ-
ем выборки (n=21) и, соответственно, ограни-
ченное количество степеней свободы (Df=14), 
полученное значение F-статистики настолько 
высоко (50,533), что даже с таким небольшим 
числом наблюдений достигнута очень высокая 
статистическая значимость (p <0,001), под-
тверждая выраженность различий в дисперсии 
между группами.
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При этом степень видового доминирова-
ния в микробиоме сохранялась примерно на 
одном уровне у пациентов как с низкой, так 
и с высокой степенью печеночного стеато-
за, статистический анализ с использованием 
t-теста не выявил статистически значимых 
различий между группами (p=0,21) (рис. 2).

Для выявления родов/видов, объясняю-
щих отличия дисперсий, был проведен ана-
лиз LDA, который показал, что значимыми 
родами для группы пациентов с началь-
ной (0 и 1) степенью стеатоза печени были 
Esherichia–Shigella (отряд Enterobacterales), 
Ruminoccocus torques (отряд Eubacteriales), 
Streptococcus (отряд Lactobacillales) и 
Lactococcus (отряд Lactobacillales) (рис. 3). 
Для пациентов со степенью стеатоза печени 
2 и 3 были характерны рода Bifidobacterium, 
Akkermansia вида muciniphilia.

На тепловой карте видно, что группы с 
начальной и поздней степенью стеатоза хо-
рошо кластеризуются, что говорит о значи-
мом отличии в представленности микроор-
ганизмов в данных группах (рис. 4). Также 
видно, что есть группы микроорганизмов, 
характерные для обеих групп, например 
рода Blautia, Faecalibacterium, Agathobacter, 
Fusicatenibacter, Collinsella, Subdoligranulum, 
Anaerostipes, Dorea, Christensenellaceae, 
Roseburia, Lachnospiraceae, Coproccocus.

Иерархическая кластеризация 320 ASV, 
представленная в виде тепловой карты, вы-
являет четкое разделение микробного соста-
ва между группами пациентов с различны-
ми степенями печеночного стеатоза. Образ-
цы с низкой степенью стеатоза формируют 

отдельный кластер, характеризуемый обога-
щением членов семейств Lachnospiraceae и 
Ruminococcaceae, основных производителей 
короткоцепочечных жирных кислот. Напро-
тив, образцы группы высокой степени стеа-
тоза показывают выраженное обогащение 
Bifidobacterium и Akkermansia muciniphila с 
одновременным обеднением КЦЖК-продуци-
рующих бактерий. Кроме того, вторая группа 
демонстрирует большую вариативность пат-
тернов микробного состава между отдель-
ными образцами, отражая гетерогенность 
микробного ответа на прогрессирование сте-
атоза. Филогенетический анализ показыва-
ет наличие «ядра микробиома» — таксонов, 

Рис. 1. Различия в составе микробиома при прогрес-
сировании стеатоза печени: анализ главных ко-
ординат (PCoA) (рисунок подготовлен автора-
ми по собственным данным)

Fig. 1. Differences in the composition of the microbiome 
during the progression of liver steatosis: Principal 
Coordinates Analysis (PCoA) (the figure is 
prepared by the authors using their own data)
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Рис. 2. Сравнение индекса видового разнообразия в группах пациентов с различными степенями печеночного стеа-
тоза: а — индекс Симпсона (Simpson Index), б — индекс Шеннона (Shannon Index) (рисунок подготовлен ав-
торами по собственным данным)

Fig. 2. Comparison of the index of species diversity in groups of patients with various degrees of hepatic steatosis: а — 
Simpson Index, b — Shannon Index (the figure is prepared by the authors using their own data)
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присутствующих в обеих группах (Blautia, 
Faecalibacterium, Roseburia и другие), наряду 
с группо-специфичными биомаркёрами, что 
указывает на сохранение определенных ми-
кробных функций при прогрессировании за-
болевания, несмотря на значительные струк-
турные перестройки (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ микробиома кишечни-
ка у пациентов с различной степенью печеноч-
ного стеатоза выявил два фундаментальных 
феномена: 1) прогрессирующее увеличение 
β-разнообразия (гетерогенности) микробного 
сообщества, коррелирующее с тяжестью стеа-
тоза, и 2) специфические таксономические 
сдвиги, характеризующиеся обеднением про-
дуцентов короткоцепочечных жирных кислот 
на фоне роста численности Bifidobacterium и 
Akkermansia muciniphila в группе с выражен-
ным стеатозом (S2–S3). Полученные данные 
позволяют предположить, что при прогресси-
ровании стеатоза происходит не просто изме-
нение состава микробиоты, а глубокая пере-
стройка ее экологической структуры.

Гетерогенность микробиома как маркер 
и возможный драйвер метаболической дис-
функции. Выявленное нами резкое увеличение 
дисперсии β-разнообразия в группе S2–S3 со-
гласуется с современной концепцией «микроб-

ной нестабильности» (microbial instability) как 
признака тяжелых метаболических нарушений. 
Ряд исследований демонстрирует, что высокая 
индивидуальная вариабельность микробиома 
ассоциирована с инсулинорезистентностью, 
выраженным ожирением и неалкогольным стеа-
тогепатитом (НСГ) по сравнению со стабиль-
ным и консервативным профилем у здоровых 
лиц [34]. Это может отражать декомпенсацию 
гомеостатических механизмов, регулирующих 
состав микробиоты в условиях хронического 
системного воспаления и измененного мета-
болизма желчных кислот. Индивидуальные 
различия в диете, генетике хозяина и степени 
фиброза на поздних стадиях могут усугублять 
эту вариабельность, формируя уникальные 
«микробные портреты» болезни [35]. Таким 
образом, возрастающая гетерогенность может 
служить не только следствием, но и фактором, 
усложняющим патогенез и затрудняющим уни-
версальные терапевтические под ходы.

Парадоксальный рост симбионтных так-
сонов на фоне потери функционального ядра. 
Обнаружение значительного обогащения 
Bifidobacterium spp. и Akkermansia muciniphila 
в группе прогрессирующего стеатоза на первый 
взгляд противоречит их общепринятой роли 
полезных симбионтов. Многочисленные иссле-
дования связывают высокую представленность 
этих таксонов с улучшением метаболических 
параметров, целостностью кишечного барьера 

Рис. 3. Линейный дискриминантный анализ (LDA) микробного состава при метаболически ассоциированной жи-
ровой болезни печени: идентификация биомаркёрных таксонов (рисунок подготовлен авторами по соб-
ственным данным)

Fig. 3. Linear discriminant analysis (LDA) of microbial composition in metabolically associated fatty liver disease: 
identification of biomarker taxa (the figure is prepared by the authors using their own data)
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и снижением воспаления [36]. Однако наш ре-
зультат, рассматриваемый в контексте одновре-
менного обеднения пула бутират-продуцентов 
(семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae), 
позволяет выдвинуть альтернативную гипоте-
зу. Возможно, увеличение Bifidobacterium и 

A. muciniphila является не причиной улучшения, 
а компенсаторной реакцией микробного сооб-
щества на глубокий дисбиоз и повреждение 
слизистой оболочки кишечника. A. muciniphila, 
специализируясь на утилизации муцина, мо-
жет получать конкурентное преимущество при 

Рис. 4. Кластеризация микробного состава при метаболически ассоциированной жировой болезни печени: иерар-
хический анализ вариантов амплифицированных последовательностей. Цветовая шкала справа (от синего 
через желтый к красному/оранжевому) отражает логарифмическую шкалу представленности ASV: синий 
цвет указывает на низкую или отсутствующую представленность, желтый — на промежуточную, красный/
оранжевый — на высокую представленность (рисунок подготовлен авторами по собственным данным)

Fig. 4. Clustering of microbial composition in metabolically associated fatty liver disease: hierarchical analysis of amplified 
sequence variants. The color scale on the right (ranging from blue through yellow to red/orange) represents the 
logarithmic scale of ASV abundance: blue indicates low or absent abundance, yellow indicates intermediate 
abundance, and red/orange indicates high abundance (the figure is prepared by the authors using their own data)
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истончении слизистого слоя, что характерно 
для НАЖБП [37]. Аналогично, Bifidobacterium 
могут занимать освободившиеся экологические 
ниши. Эта интерпретация согласуется с дан-
ными о том, что положительные эффекты этих 
бактерий зависят от общего экологического 
контекста микробиоты [38]. Следовательно, 
их изолированное рассмотрение как маркеров 
здоровья может быть ошибочным без учета 
сопутствующей утраты ключевых метаболиче-
ских функций, таких как продукция бутирата.

Функциональный дефицит бутирата: 
цент ральное звено патогенеза. Наиболее кон-
систентным и биологически значимым изме-
нением явилось снижение обилия бактерий, 
продуцирующих КЦЖК, особенно бутират. 
Бутират служит основным энергосубстратом 
для колоноцитов, поддерживает целостность 
кишечного барьера, обладает мощными про-
тивовоспалительными и эпигенетически ре-
гулирующими свойствами [39]. Его дефицит 
напрямую связан с увеличением проницае-
мости кишечника, транслокацией микроб-
ных продуктов (таких как липополисахарид) 
в портальный кровоток и активацией провос-
палительных путей в печени, усугубляющих 
стеатоз и воспаление [40]. Сохранение «ядра» 
из некоторых родов, продуцирующих КЦЖК 
(Faecalibacterium, Roseburia), вероятно, недо-
статочно для поддержания гомеостаза. Таким 
образом, ключевым нарушением при прогрес-
сирующем стеатозе представляется не столь-
ко смена доминирующих таксонов, сколько 
функциональное истощение микробиома, 
в частности потеря его способности к выра-
ботке противовоспалительных метаболитов.

Клиническое значение и перспективы. По-
лученные результаты подчеркивают важность 
оценки не только состава, но и стабильности 
и функционального потенциала микробиома 
как прогностических маркеров прогрессиро-
вания НАЖБП. Терапевтические стратегии, 
такие как назначение пребиотиков, направ-
ленных на избирательную стимуляцию ауто-
хтонных бутират-продуцентов, или транс-
плантация фекальной микробиоты, могут 
быть нацелены на восстановление утрачен-
ных функций, а не на механическое увеличе-
ние отдельных «полезных» родов [41]. Вы-
явленная высокая гетерогенность в группе 
S2–S3 также указывает на необходимость 
персонализированных подходов к коррекции 
микробиома при запущенных стадиях заболе-
вания.

Ограничения исследования. Основным огра-
ничением является небольшой размер выбор-

ки, что, однако, частично компенсируется вы-
сокой статистической значимостью основных 
находок. Для подтверждения выдвинутых 
гипотез требуются проспективные лонги-
тудинальные исследования с параллельной 
оценкой функционального метаболомного 
профиля микробиоты, параметров кишечной 
проницаемости и печеночного воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В совокупности наши данные свидетель-
ствуют о том, что переход от начального 
к выраженному стеатозу сопровождается глу-
бокой экологической перестройкой кишечно-
го микробиома, характеризующейся потерей 
стабильности, функциональным дефицитом 
(в частности, снижением продукции бутира-
та) и парадоксальной компенсаторной экс-
пансией отдельных симбионтных таксонов. 
Это позволяет рассматривать дисбиоз при 
НАЖБП не как простой дисбаланс «плохих» 
и «хороших» бактерий, а как сложный про-
цесс экологической дестабилизации с утра-
той ключевых регуляторных функций.

Эпидемия метаболического синдрома за-
ставляет искать новые факторы, играющие 
роль в его развитии. Кишечная микрофлора 
служит потенциальной мишенью для влия-
ния на процессы атерогенеза, отложения жира 
и нарушение метаболизма. Было установле-
но, что повышение содержания растительных 
волокон способствует росту представителей 
родов Bifidobacterium, Lactobacillus и семейств 
Ruminococcaceae и Lachnospiraceae. Эти бакте-
рии активно участвуют в процессах брожения 
неперевариваемых углеводов, продуцировании 
короткоцепочечных жирных кислот (SCFAs) 
и уменьшении воспалительных реакций, что 
положительно сказывается на общем состоя-
нии здоровья пациента. Кроме того, выявлено, 
что различные режимы питания оказывают 
неоднородное влияние на разнообразие и ста-
бильность кишечной микробиоты. Следует 
подчеркнуть необходимость учета индивиду-
альных особенностей каждого пациента при 
составлении программы лечебного питания. 
Индивидуальные различия в составе микро-
биоты, обусловленные наследственностью, 
экологическими факторами и предшествую-
щим опытом лечения, требуют персонализации 
подходов к выбору рациона.

Несмотря на очевидные успехи в области 
диетологии и гастроэнтерологии, остается 
ряд нерешенных проблем. Так, необходимы 
дополнительные исследования, направлен-
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ные на идентификацию ключевых регулятор-
ных путей взаимодействия макроорганизма 
и его микробиоты, механизмы которого пока 
недостаточно изучены. Дальнейшее развитие 
требует разработки эффективных диагнос-
тических инструментов, способных быстро 
оценивать эффект диетических воздействий 
на микробиоту, а также внедрения стратегий 
управления питанием, учитывающих типич-
ные реакции конкретного индивида на из-
менение диеты. Таким образом, полученные 
данные подчеркивают значительную роль 
кишечной микробиоты в патофизиологии ме-
таболического синдрома и открывают новые 
перспективы для профилактики и терапии 
данного заболевания путем целенаправленно-
го подбора рациональных режимов питания. 
Необходимость дальнейших исследований 
в данном направлении диктуется необходимо-
стью повышения эффективности профилак-
тических мероприятий и улучшения качества 
жизни больных ожирением и ассоциирован-
ными с ним хроническими заболеваниями.
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