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Современные представления о микрофлоре человека

Со времени открытия Левенгуком микроорганизмов постоянно возникал во-

прос о роли и механизмах воздействия микрофлоры на организм человека. 

Воззрения на микрофлору менялись в зависимости от уровня ее познания: от 

антагонистических позиций, открытых и положенных в основу инфекцион-

ных болезней И.И. Мечниковым, развитых в работах отечественных ученых 

Н.Ф. Гамалеи, Л.Г. Перетца, Г.Н. Габричевского, до оценки той пользы, кото-

рую получает человек от симбиоза (Б.А. Шендеров, О.В. Чахава, А.О. Тамм 

и др.). В настоящее время активно изучаются молекулярные и биохими-

ческие механизмы в условиях нормального сосуществования микрофлоры

и макроорганизма и перехода от благополучия к взаимной агрессии (В.Н. 

Бабин, А.В. Дубинин, И.В. Домарадский и др.). 

Общая численность микроорганизмов, обитающих в различ ных биото-

пах человеческого организма, достигает величины порядка 1015, т. е. чис-

ло микробных клеток примерно на два порядка превышает численность 

собственных клеток макроорганизма. Отношения в этом сообществе имеют 

филогенетичес ки древнее происхождение и жизненно важны для обеих 

час тей системы организм–микробиота [1,2,3]. Количество видов обнару-

живаемых бактерий в организме человека насчитывает от 2,5 – 10 тыс., 

штаммов до 70 тыс. Доминантные виды (160–300) различаются по частоте 

обнаружения: лишь 18 видов обнаруживается у всех лиц, 75 — у 50%, 57 — 

у 90%; видовой состав относительно стабилен у конкретного человека. Со-

держание бактерий (КОЕ/г) и количество видов у отдельных индивидуумов 

может различаться в 12—2200 раз. Более 99% прокариотических организ-

мов, выявляемых у взрослого человека, принадлежат к облигатным анаэро-

бам; лишь представители 700–1000 видов бактерий могут быть культиви-

рованы [4]. 

Значительная часть (около 60%) микрофлоры заселяет различные отде-

лы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), примерно 15–16% приходится 

на ротоглотку; урогенитальный тракт, исключая вагинальный отдел (9%), 

заселен довольно слабо (2%), остальная часть приходится на кожные по-

кровы [5,6,7]. 

В любом микробиоценозе всегда имеются постоянно обитающие виды бак-

терий (главная, автохтонная, индигенная, резидентная микрофлора) – 

90%, а также добавочные (сопутствующая, факультативная) – около 10% 

и транзиторные (случайные виды, аллохтонная, остаточная микрофлора) – 

0,01% [5, 10]. Главная микрофлора толстой кишки включает в себя анаэ-

робные бактерии родов Bacteroides (грамотрицательные бактерии, принад-

лежащие к почти 20 родам) и Firmicutes (грамположительные бактерии, 

принадлежащие к более чем 200 родам). Аэробные бактерии, представлен-

ные кишечными палочками, лактобациллами, энтерококками и др., состав-

ляют сопутствующую микрофлору. К остаточной микрофлоре относят ста-

филококки, клостридии, протей, грибы [5]. Однако такое деление крайне 

условно. В толстой кишке человека в различном количестве присутствуют 

бактерии родов Actinomyces, Bacillus, Сitrobacter, Сorynebacterium, 

Enterobacter, Peptococcus, Рeptostreptococcus, Рseudomonas, Veillonella, 

Аcidominococcus, Аnaerovibrio, Butyrivibrio, Acetovibrio, Campylobacter, 

Desulfuromonas, Eubacterium, Fusobacterium, Propionibacterium, Roseburia, 

Ruminococcus, Selenomonas, Spirochaeta, Succinimonas, Wolinella. Помимо 

указанных групп микроорганизмов можно обнаружить также представите-

лей и других анаэробных бактерий (Gemiger, Anaerobiospirillum, 

Methanobrevibacter, Megasphaera, Bilophila), различных представителей не-

патогенных простейших родов Chilomastix, Endolimax, Entamoeba, 

Enteromonas) и более десяти кишечных вирусов [7, 8]. Современные пред-

ставления об экосистеме толстого кишечника (по M. Roberfroid et al.) схема-

тично представлены на рисунке 1.

Анализируя видовой, численный состав и инфраструктуру микробно-

го ценоза, можно кратко сформулировать 5 основных положений:

  Численность микроорганизмов более 1013–1015

   Популяционный состав превышает 30 000 видов, 70 000 штаммов 

(различия у отдельных индивидуумов могут составлять 12–2200 раз). 

По преобладанию родов Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus боль-

шинство людей делят на три «энтеротипа»

   Соотношение анаэробов к аэробам в норме постоянно 10:1, незави-

симо от локализации

   90–95% микроорганизмов находятся в иммобилизационном состо-

янии

   Основные представители: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 

Proteobacteria, Archea 

Важно подчеркнуть, что микробиота человека имеет выраженный индиви-

дуальный характер и различается как на видовом, так и на 

штаммовом уровне. Штаммовые различия могут затрагивать 

25% и более их генома. Состав симбиотической микробио-

ты определяется гено- и эпигенотипом человека, состоянием 

его иммунной и антиоксидантной системы, физико-химиче-

ской характеристикой анатомической области ее обитания, 

пищевым рационом, хирургическими и медикаментозны-

ми вмешательствами, другими стрессовыми воздействиями 

[11–18]. Так в одном из исследований была продемонстри-

рована генетическая детерминированность состава фекаль-

ной микрофлоры. Более высокое сродство было обнаружено 

между составом микрофлоры монозиготных близнецов, живущих раздель-
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но, нежели у разнояйцевых близнецов. При этом у неродственных людей 

были обнаружены значительные различия в составе кишечного микробио-

ценоза [19].
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   Основные типы и роды бактерий представлены на логарифми-

ческой шкале как количество КОЛ/1 г содержимого

   Типы, классы и рода на левой стороне от оси рассматриваются 

как потенциально патогенные, тогда как на правой стороне как 

потенциально полезные 

   Те, которые и на левой, и на правой сторонах диаграммы,  

включают виды, которые потенциально патогенны, и виды, ко-

торые полезны 

   Много новых видов было идентифицировано лишь недавно, 

и они еще во многом не исследованы

Рис.1. Современные представления об экосистеме толстой кишки. 

M. Roberfroid et al. [9]

Физиологические эффекты, оказываемые микробиотой на организм хозя-

ина, представлены в таблице 1.

Следует отметить, что весь метаболический потенциал микрофлоры чело-

века сосредоточен в толстой кишке (так микрофлора, населяющая кожу, 

может не продуцировать КЦЖК), и именно он определяет ее роль для орга-

низма в целом. 

Таким образом, системные функции симбиотической ми-

кробиоты в поддержании гомеостаза организма осущест-

вляются через продукцию множества микробных низко-

молекулярных соединений, являющихся эффекторами, 

кофакторами и/или сигнальными молекулами, регулирую-

щими скорость и выраженность протекания разнообразных 

физиологических функций, метаболических и поведенче-

ских реакций [20, 21]. Среди подобных соединений осо-

бая и разносторонняя (полифункциональная) роль принад-

лежит короткоцепочечным жирным кислотам (КЦЖК) 

[22, 23]. 

В последние десятилетия отмечается постоянно растущий научный интерес 

в изучении физиологических эффектов КЦЖК в норме, их роль в патофизи-

ологии различных заболеваний ЖКТ, а также конструирование и появление 

лекарственных препаратов (метабиотиков) на основе метаболитов толсто-

кишечной микрофлоры.

Из большого числа эффектов, оказываемых нормальной кишечной 

микрофлорой на человеческий организм в первую очередь следует вы-

делить:

   Защитную функцию – обеспечение колонизационной резистент-

ности, которая реализуется путем блокировки участков слизистой 

оболочки толстой кишки для адгезии патогенов, создание неблаго-

приятных условий для роста патогенов, синтез антибиотикоподобных 

субстанций и др.

   Иммунизирующую функцию – микрофлора поддерживает синтез 

иммуноглобулинов, опосредует созревание и функционирование им-

мунокомпетентных органов в ЖКТ

   Регуляция моторной функции толстой кишки – времени транзи-

та, объема, консистенции и частоты стула

   Метаболическую функцию – синтез короткоцепочечных жирных 

кислот (КЦЖК), витаминов, бактериоцинов, антиоксидантов, уча-

стие в метаболизме желчных кислот, стероидов
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нередко неприятного запаха. Наиболее важными КЦЖК являются уксусная 

(ацетат, С2), пропионовая (пропионат, С3), изомасляная, масляная (бути-

рат, С4), изовалериановая, валериановая (валерат, С5), изокапроновая 

и капроновая (гексанат, С6) кислоты. КЦЖК – основной продукт микроб-

ной ферментации углеводов, жиров и белков. Вырабатываются КЦЖК 

главным образом анаэробными бактериями, которые доминируют в со-

ставе кишечной микрофлоры. Кишечные бактерии синтезируют большое 

количество различных гликозидгидролаз, способных ферментировать 

сложные макромолекулы непереваренных в вышележащих отделах ЖКТ 

полисахаридов, а также пищевых и эндогенных белков (слизь, слущиваю-

щиеся эпителиальные клетки). Тип ферментируемого в толстой кишке суб-

страта определяет спектр и количество КЦЖК. При этом неразветвленные 

КЦЖК – уксусная, пропионовая и масляная – образуются при анаэробном 

брожении углеводов (пектинов, ксиланов, арабиногалактанов и пр.), тогда 

как метаболизм белков и продуктов их расщепления ведет к образованию 

разветвленных кислот – изомасляной (из валина) и изовалериановой (из 

лейцина). Ежедневно образуется около 200–1000 миллимолей (мМ) 

КЦЖК, из них лишь менее 5% экскретируется с фекалиями. Остальные бо-

лее 95% быстро всасываются апикальной мембраной колоноцитов, в ми-

тохондриях которых КЦЖК (главным образом бутират) подвергаются бета-

окислению с образованием универсального источника энергии АТФ. 

Значительная часть КЦЖК (преимущественно уксусная и пропионовая кис-

лота) проникает в локальные кишечные капилляры и по системе воротной 

вены достигает печени, где подвергается дальнейшей трансформации с об-

разованием глюкозы (около 50% поступивших КЦЖК). Пропионат в гепа-

тоцитах, преимущественно, участвует в глюконеогенезе, а также является 

регулятором метаболических процессов и липидного обмена в печени. 

Ацетат принимает участие в липогенезе и является важным энергетическим 

субстратом для сердца, мозга, почек, мышц и других периферических тка-

ней. Метаболизм КЦЖК в организме представлен на рисунке 2.

Следует подчеркнуть, что каждая КЦЖК образуется при 

ферментации субстрата бактериями определенного вида 

(табл. 2), что позволяет судить о функциональной актив-

ности конкретных представителей кишечной микрофлоры 

[24, 25, 26]. Так, например, основными продуцентами бу-

тирата являются анаэробные бактерии видов Eubacterium 

rectale, Eubacterium ramulus, Eubacterium hallii, Roseburia 

cecicola, Roseburia faecis, Faecalibacterium prausnitzii (рис. 

3) и Coprococcus, а также фузобактерии, непатогенные виды клостридий. 

Бактерии видов Bifidobacterium, Lactobacillus являются основными проду-

центами ацетата. 

Каждая КЦЖК 

образуется при 

ферментации суб-

страта бактериями 

определенного 

вида

№ Эффект

1 Трофические и энергетические функции – тепловое обеспечение организма

2 Энергообеспечение эпителия

3 Регулирование перистальтики кишечника

4
Участие в регуляции дифференцировки и регенерации тканей, в первую очередь 

эпителиальных

5 Поддержание ионного гомеостаза организма

6
Детоксикация и выведение эндо- и экзогенных ядовитых соединений, разруше-

ние мутагенов, активация лекарственных соединений

7 Образование сигнальных молекул, в том числе нейротрансмиттеров

8 Стимуляция иммунной системы

9 Стимуляция местного иммунитета, образование иммуноглобулинов

10 Обеспечение цитопротекции

11 Повышение резистентности эпителиальных клеток к мутагенам (канцерогенам)

12 Ингибирование роста патогенов

13 Ингибирование адгезии патогенов к эпителию

14 Перехват и выведение вирусов

15
Поддержание физико-химических параметров гомеостаза приэпителиальной 

зоны

16 Поставка субстратов глюконеогенеза

17 Поставка субстратов липогенеза

18 Участие в метаболизме белков

20 Участие в рециркуляции желчных кислот, стероидов и других макромолекул

21 Хранилище микробных плазмидных и хромосомных генов

22 Регуляция газового состава полостей

22 Синтез и поставка организму витаминов группы В, пантотеновой кислоты и др. 

Таблица 1. Локальные и системные функции микробиоты. (Бабин В.Н., 

Минушкин О.Н., Дубинин А.В. и др., 1998 г.)

Короткоцепочечные жирные кислоты: основные понятия, 

механизмы образования, особенности распределения 

в организме

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) – монокар-

боновые кислоты с длиной цепи до 6 атомов углерода, по-

этому в англоязычной литературе их еще называют «short 

chain fatty acids» (SCFA). Первоначально КЦЖК называли 

летучими жирными кислотами (ЛЖК), этот термин до сих 

пор можно встретить в литературе. Это название произо-

шло не столько от летучести, сколько от их специфического, 

КЦЖК вырабаты-

ваются главным 

образом анаэроб-

ными бактериями
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5% КЦЖК
выводится

с фекалиями

Основной 
энергетический 

субстрат для 
колоноцитов

Непереваренные
полисахариды

Ацетат
Пропионат

Бутират
95% КЦЖК

абсорбируются
колоноцитами

Пропионат – регулятор 
метаболических 

процессов и липидного 
обмена в печени

Ацетат – энергети-
ческий субстрат для 

мышц, почек, 
сердца и мозга

С2 С3 С4

Расщепление
полисахаридов
микрофлорой

С2 – ацетат

С3 – пропионат

С4 – бутират

Рис. 2. Метаболизм короткоцепочечных жирных кислот в организме  

Бактерии кишечника
Основные карбоновые 

кислоты

Дополнительно 

продуцируемые 

кислоты

Bifidobacterium, Lactobacillus, 

Actinomyces, Ruminococcus 
Уксусная кислота + молочная 

Veillonella, Propionibacterium, 

Arachnia, Anaerovibrio (polar 

fl agella)

Пропионовая кислота + уксусная

Acidaminococcus, Bacteroides, 

Cloctridium, Eubacterium, Lachno-

spira, Butyrivibrio(polar fl agella), 

Gemmiger, Coprococcus, Fusobac-

terium

Масляная кислота
+ уксусная без изомас-

ляной

Streptococcus, Leptotrichia 

buccalis, Peptococcus
Молочная кислота 

 Megasphaera, Clostridium
Масляная, изомасляная, валериановая, изовале-

риновая, капроновая, изокапроновая кислоты

Таблица 2. Микроорганизмы кишечника, продуцирующие КЦЖК

Рис. 3. Faecalibacterium prausnitzii – важнейший продуцент 

масляной кислоты в толстой кишке

Процесс формирования КЦЖК кишечными бактериями за-

висит от многих факторов: возраста и состояния здоровья 

хозяина, факторов окружающей среды, в первую очередь, 

пищевого рациона, состава микробиоты. Их содержание 

в просвете толстой кишки определяется также скоростью 

продвижения пищевого комка, активностью локальной ней-

роэндокринной системы, составом и количеством кишечных 

соков, муцина, скоростью обновления кишечного эпителия, 

приемом лекарств, в частности различных антимикробных 

средств, присутствия таких неорганических доноров элек-

тронов, как нитраты и сульфаты, комплексом всех пере-

численных факторов. Например, пероральное назначение 

клиндамицина приближает содержание в фекалиях КЦЖК к 

таковому у безмикробных животных [22, 27,28].

Независимо от индивидуальных различий в составе кишечной микро-

флоры, кишечный микробиоценоз у каждого человека функционирует 

как целая экосистема и метаболический орган, который обеспечивает 

необходимое количество и профиль основных метаболитов – КЦЖК. 

Несмотря на вариации концентраций КЦЖК при их измерении в кале 

у разных людей, их соотношение является стабильным и составляет 

Основными проду-

центами масляной 

кислоты являются 

не бифидо- и лак-

тобактерии, а по-

лезные представи-

тели других групп 

бактерий: эубак-

терии, пептокок-

ки, фузобактерии 

и непатогенные 

клостридии 
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Наибольшую концентрацию в просвете толстой кишки имеет ацетат 60%, 

в меньшей степени присутствуют пропионат (25%) и бутират (15%) [31]. 

При этом отмечено, что продукция КЦЖК в полости кишечника имеет реги-

онарные различия [32] (рис. 4). Образование КЦЖК с неразветвленной це-

пью наиболее интенсивно происходит в проксимальных от-

делах толстой кишки, где концентрация питательных 

веществ, а, следовательно, и рост, и ферментативная актив-

ность микрофлоры максимальны. Просветный рН в прокси-

мальном отделе кишки оказывается наиболее низким (5,6 

против 6,3 в дистальных отделах). Повышенная кислотность 

ускоряет образование масляной кислоты, способствуя в пер-

вую очередь росту бутират-продуцирующей флоры, 

Faecalibacterium prausnitzii и Eubacterium rectale, и подавляет 

рост конкурирующих с ней грамотрицательных бактерий, та-

ких как Bacteroides [33]. В то же время нарастание рН по ходу 

толстого кишечника приводит к постепенному снижению 

КЦЖК в дистальных отделах [34]. При этом деградация белков до изомеров 

КЦЖК проходит активнее в дистальных отделах толстой кишки, что также со-

провождается образованием других токсичных и канцерогенных метаболи-

тов (аммиака, аминов, фенолов и др). Таким образом, избыточная фермен-

тация белков может быть связана с развитием колоректального рака и ВЗК, 

которые обычно развиваются сначала в дистальных отделах толстой кишки. 

Важно подчеркнуть, что, несмотря на более низкие аб солютные концентра-

ции КЦЖК в дистальных отделах, молярные соотношения между тремя ос-

новными КЦЖК поддерживаются неизменными [34].

Механизмы действия короткоцепочечных жирных кислот

В настоящее время в научной литературе накоплено большое количество 

данных, убедительно показывающих важнейшую функциональную роль 

КЦЖК в регуляции разнообразных физико-биохимических процессов на 

уровне как ЖКТ, так и всего организма в целом.

Регуляция барьерной функции эпителия толстой кишки

Основными элементами защитного кишечного барьера 

явля ются слизистый слой, выстилающий колоноциты, анти-

микробные белки и плотные клеточные контакты, предохра-

няющие слизистую оболочку толстой кишки от различных 

патогенов. КЦЖК, в первую очередь бутират, улучшают ки-

шечный барьер, предотвращая транслокацию бактерий из 

просвета кишечника в кровеносное русло. Это реализуется 

на уровне всех трех элементов защитного барьера кишки.

Во-первых, масляная кислота стимулирует синтез муцина 

и секрецию слизи за счет усиления экспресии гена MUC2 

В дистальных 

отделах толстой 

кишки снижена 

концентрация 

КЦЖК и увеличена 

продукция токсич-

ных и канцероген-

ных субстанций из 

белков

Бутират улучшает 

кишечный барьер, 

предотвращая 

транслокацию бак-

терий из просве-

та кишечника во 

внутреннюю среду 

организма

следующую пропорцию Ацетат:Пропионат:Бутират = 

60:20:20 [29]. Таким образом, роль кишечной микрофло-

ры заключается в синтезе необходимого количества КЦЖК 

в нужной пропорции. Уровень и соотношение КЦЖК явля-

ются важным параметром кишечного гомеостаза, который 

должен поддерживаться в заданном диапазоне [30]. 

Lo
g

1
0

 к
о

л
и

ч
е

ст
в

а
 б

а
к

те
р

и
й

 

н
а

 1
 к

г 
со

д
е

р
ж

и
м

о
го

100

150

200

250

11

12

10 50
Проксимальные 

отделы толстой 

кишки

Дистальные 

отделы толстой 

кишки

Количество бактерий Концентрация КЦЖК

   С точки зрения физиологических и микробиологических характеристик, прокси-

мальная часть толстой кишки (слепая кишка, восходящая ободочная кишка) и дис-

тальная часть (нисходящая ободочная кишка, сигмовидная и прямая кишка) со-

вершенно отличны друг от друга 

   Непереваренные остатки пищи, которые поступают из тонкой кишки, в слепую 

и восходящую ободочную кишку служат питательным субстратом для живущих 

здесь бактерий, которые в первую очередь используют наиболее легкодоступные 

углеводные субстраты для своего метаболизма 

   Из-за высокого уровня легкодоступных субстратов слепая и восходящая ободоч-

ная кишка являются участками самого интенсивного бактериального метаболизма 

и здесь образуется максимальная концентрация КЦЖК, хотя количество бактерий 

здесь ниже, чем в дистальных отделах*

*Macfarlane G.T. et al. FEMS Microbiology Ecology 101, 1992, 81—8

Рис. 4. Количество бактерий и их метаболитов в проксимальных и дистальных 

отделах толстой кишки

Максимальная 

кон центрация 

КЦЖК регистри-

руется в прокси-

мальных отделах 

толстой кишки
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[35], ответственного за увеличение продукции муцина. Дефицит муцина 

встречается при ряде заболеваний кишечника, в частности при язвенном 

колите [36]. Экспериментальные данные на крысах, а также на примере 

клеточной линии колоноцитов демонстрируют повышение экспрессии гена 

MUC2 под действием бутирата [37, 38]. Также масляная кислота усиливает 

экспрессию кишечного фактора TTF (фактора трилистника) [39], отвечаю-

щего за вязко-эластичные свойства слизи. Он ингибирует миграцию воспа-

лительных клеток в слизистую оболочку и участвует в восстановлении слоя 

кишечной слизи [40]. 

Во-вторых, масляная кислота индуцирует у колоноцитов и фаго  цитов 

продукцию антимикробных пептидов LL-37 и САР-18, которые препят-

ствуют прикреплению и инвазии бактерий через слизистую оболочку ЖКТ 

[41]. Это было продемонстрировано при экспериментальной шигеллезной 

инфекции, когда при пероральном назначении бутирата повышалась экс-

прессия генов колоноцитов, участвующих в продукции LL-37 и САР-18, 

и усиливалось их высвобождение. При этом отмечено снижение клини-

ческих проявлений и степени выраженности воспаления в толстой кишке, 

увеличивалась элиминация возбудителей дизентерии из просвета кишеч-

ника [42].

В-третьих, на различных линиях кишечного эпителия было установлено, 

что в низких концентрациях бутират обратимо снижает проницаемость 

слизистой за счет активации в клетках АМР-протеинкиназы, сопровождаю-

щейся усилением связи между колоноцитами [43].

Еще одним фактором защитного барьера является трансглутаминаза, кото-

рая усиливает процессы репарации поврежденной слизистой путем ускоре-

ния клеточной миграции. На фоне тяжелого воспаления при язвенном ко-

лите активность этого фермента падает [44]. В экспериментальных работах 

было показано, что масляная кислота нормализует уровень трансглутами-

назы при местном применении [45]. 

Энергообеспечение колоноцитов, симбиотической микробиоты 

и всего организма

Как указывалось ранее, КЦЖК, проникнув в колоноциты, 

быстро метаболизируются в митохондриях до СО
2
 и аце-

тил-КоА (далее идет на синтез фосфолипидов мембран), 

что представляет собой ключевой этап окислительного ме-

таболического пути, становясь для эпителиоцитов кишеч-

ника главным энергетическим субстратом. Ключевую роль 

в энергетическом снабжении колоноцитов играет бутират, 

который обеспечивает энергопотребности колоноцитов на 70% и являет-

ся более предпочтительным, чем глюкоза и другие субстраты, источником 

Бутират играет 

ключевую роль в 

энергетичес ком 

снабжении коло-

ноцитов

энергии для колоноцитов [46, 47, 48] (рис. 5). При этом из бутирата обра-

зуется основная часть CO
2
, который явля ется важным регулятором абсорб-

ции натрия на мембранном уровне [53, 54]. Другие КЦЖК (пропионат, аце-

тат) являются важными источниками энергии для клеток мозга, мышечной 

и сердечной тканей. Поэтому в условиях воспалительных, ишемических, 

дисциркуляторных, атрофических процессов в толстой кишке бутират игра-

ет важнейшую роль в восстановлении энергетического статуса и улучшении 

метаболических процессов в колоноцитах.  

В масштабах человеческого организма, КЦЖК обеспечивают от 5 до 30% 

ежедневной энергетической потребности взрослого человека [55, 56, 57, 

58]. Также КЦЖК являются важным энергетическим субстратом для многих 

представителей нормальной микробиоты пищеварительного тракта, обе-

спечивая у них разнообразные ферментативные процессы [56].

Метаболизм бутирата в колоноците

 

70%
расщепление

30% синтез
длинноцепочечных

ЖК

Синтез
фосфолипидов

мембран

Синтез
АТФ

Бутират

Рис. 5. Метаболизм бутирата в колоноците

Участие в процессах пролиферации и дифференцировки 

колоноцитов

Бутират играет важную роль в сохранении нормального 

фено типа колоноцитов за счет регуляции апоптоза клеток 

и усиления процессов ДНК репарации [59, 60]. Так, было 

показано отчетливое влияние бутирата, как in vitro, так и  in 

vivo, на созревание клеток кишечника, которое реализуется 

путем регуляции процессов их пролиферации и дифферен-

цировки и нормализации соотношения клеток, находящих-

ся в стадии пролиферации или апоптоза [57, 59]. Масляная кислота так же 

контролирует патологический рост колоноцитов [48, 61, 62, 63, 64], тор-

мозя их репликацию и стимулируя апоптоз [47, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 

71, 72]. Исследования in vitro показали, что масляная кислота усиливает 

проапоптотическое действие ФНО-альфа[73, 74], ингибирует СОХ-2 ак-

Бутират тормозит 

рост опухолевых 

клеток в толстой 

кишке
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тивность опухолевых клеток [75] и обладает способностью репрессировать 

генную экспрессию генов MUC-1 и MUC-2 в раковых клетках, вызывает по-

давление пролиферации и повышает степень дифференцировки опухоле-

вых клеток [37, 76]. Это влияние бутирата на атипичные клетки отличается 

от его воздействия на нормальные энтероциты. Было пока-

зано, что масляная кислота не только стимулирует процессы 

физиологической пролиферации в базальных криптах сли-

зистой оболочки толстой кишки [77], но и препятствует рас-

пространению зоны пролиферации в сторону поверхности 

крипт (явление, ассоциированное с тенденцией к злокаче-

ственному росту) [78]. Масляная кислота также уменьшает 

количество и размер аберрантных участков в криптах (од-

ного из наиболее ранних диагностических признаков нео-

пластического поражения толстой кишки) [79]. Такие противоположные 

свойства масляной кислоты получили название «парадоксального эффекта 

масляной кислоты («парадокс бутирата»)» [80].

Одним из ключевых механизмов, с помощью которого масляная кислота 

оказывает биологическое воздействие на атипичные клетки толстой кишки, 

является гиперацетилирование гистонов вследствие ингибирования гисто-

новой деацетилазы (HDAC). Это свойство масляной кислоты компенсирует 

дисба ланс в ацетилировании гистонов, который может привести к дисре-

гуляции транскрипции и инактивации генов, контролиру ющих количество 

циклов деления клеток, процессы клеточной дифференциации и апоптоза, а 

также развитие рака [81]. Так, в культуре клеток, полученных из опухоли тол-

стой кишки, масляная кислота, действуя как ингибитор HDAC, увеличивает 

экспрессию гена Р21WAF1 путем селективной регуляции степени ацетили-

рования ген-ассоциированных гистонов и индуциру ет остановку клеточного 

цикла в фазе G1 [29]. Другой механизм заключается в снижении экспрес-

сии ключевого регулятора процессов апоптоза и ангиогенеза – neuropilin-1 

(NRP-1), стимулирующего миграцию опухолевых клеток и обеспечивающе-

го их выживание в толстой кишке, в ответ на связывание фактора роста эн-

дотелия сосудов (VEGF) [82]. 

Таким образом, регулярная регенерация слизистого слоя нижних отделов 

в присутствии бутирата позволяет избавляться от функционально погибших 

колоноцитов без нарушения функций соседних здоровых клеток и развития 

локальных воспалительных реакций. Это является важнейшим механизмом 

поддержания тканевого гомеостаза слизистой оболочки толстой кишки, т.к. 

эпителий толстой кишки отличается высокой скоростью клеточной регене-

рации по сравнению с другими тканями организма (среднее время жизни 

колоноцита составляет 3 суток) и адекватное энергетическое и пластиче-

ское обеспечение эпителия толстой кишки, регуляция процессов пролифе-

рации и дифференцировки в этих условиях является критичным.
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Противовоспалительное действие и влияние на оксидативный стресс

Окислительный стресс является одним из механизмов воспалительных и  

пролиферативных патологических процессов в кишечнике. Окислительный 

стресс – это нарушение баланса между образованием активных форм кис-

лорода и активностью антиоксидантной системы, в результате которого за-

пускается каскад реакций, приводящих к повреждению липидов, белков 

и ДНК. Нейтрофильные гранулоциты являются важным потенциальным ис-

точником окисляющих субстанций при воспалении толстой кишки. Резуль-

таты нескольких исследований демонстрируют возможности масляной кис-

лоты в коррекции оксидативного стресса. Так было показано, что бутират 

способен значительно уменьшать вызванное перекисью водорода повреж-

дение ДНК. Возможно, бутират непосредственно влияет на систему репара-

ции ДНК и активность энзиматической и неэнзиматической антиоксидант-

ной систем. Кроме того, в ряде исследований показано, что бутират 

усиливает активность глутатион-S-трансферазы и каталазы – ферментов 

антиоксидантной системы [55].

Противовоспалительный эффект масляной кислоты в насто-

ящее время хорошо изучен. В первую очередь подавление 

воспаления происходит за счет снижения активности гисто-

новой ацетилазы и соотвественно ингибированием акти-

вации связанного с ней ядерного фактора в эпителиоцитах 

толстой кишки. Ядерный фактор NF-кB регулирует многие 

клеточные гены, принимающие участие в раннем иммунном и воспали-

тельном ответах, включая IL – 1b, ФНО-а, IL-2, 6, 8 и 12, индуцибель ную 

NO – синтазу (iNOS), циклооксигеназу – 2 (ЦОГ-2), молекулу межклеточ-

ной адгезии 1-го типа (ICAM-1), молекулу адгезии сосудистого эндотелия 

1-го типа (VCAM-1), T-клеточный рецеп тор а, молекулы МНС ІІ класса. По-

давляя активность ядерного фактора, бутират приводит к падению секреции 

этих провоспалительных цитокинов, что было подтверждено в исследова-

ниях in vitro и in vivo [55]. Также бутират, но не другие КЦЖК, значительно 

уменьшает гамма-интерферон индуцируемое высвобождение белка-10 

в субэпителиальных миофибробластах кишечника человека [88]. Способ-

ность бутирата к уменьшению концентрации провоспалительных цито-

кинов, таких как интерлейкин-8 (ИЛ-8) и фактор некроза опухоли-альфа 

(TNF-a), подтверждена в исследованиях [137].

Масляная кислота воздействует на нейтрофилы и макрофаги, вовлекаемые в 

воспалительный процесс, путем индукции у ко лоноцитов и Т-киллеров син-

теза цитокинов, участвующих в клеточной миграции, хемотаксисе лейкоци-

тов и подавлении образования молекул адгезии [43, 55, 57, 83, 84, 85, 86]. 

КЦЖК также способны подавлять пролиферацию и активность Т-клеток [86], 

увеличивать экспрессию пролифератора пероксисом, который является есте-
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ственным модулятором воспаления, подавляющим выработку С-реактивного 

белка и оксида азота [87]. КЦЖК могут индуцировать апоптоз у лимфоцитов, 

макрофагов, нейтро филов, повышать содержание антител в периферической 

крови.

Полученные данные о противоспалительном действии бутирата позволя-

ют обсуждать его применение при различных воспалительных процессах 

в толстой кишке. 

Участие в водно-солевом и электролитном балансе

В отличие от тонкой кишки, где основным анионом, регу-

лирующим всасывание воды, является хлор, в толстой киш-

ке важнейшими анионами, обеспечивающими водно-со-

левой, электролитный и окислительно-восстановительный 

баланс являются КЦЖК, среди которых главную роль играет 

бутират [89]. Абсорбция масляной кислоты и других КЦЖК 

через апикальную мембрану колоноцитов происходит путем 

неионной диффузии [46], за счет обмена КЦЖК на HCO
3
 и с 

помощью активного транспорта белками-переносчиками. Последний путь 

является основным и наиболее важным с клинической точки зрения. Бути-

рат стимулирует абсорбцию NaCl, воздействуя на две сцепленные транс-

портные системы кишечной щеточной каемки – Cl–/HCO
3

– и Na+/H+, и Cl–/

бутират и Na+/H+. Посту пление бутирата и других КЦЖК в колоноциты со-

провождается выходом из них иона водорода, что приводит к закислению 

внутрипросветного содержимого толстой кишки [43, 90] (рис. 6). Вторым 

важным механизмом бутирата является подавления секреции Cl- за счет уг-

нетения активности Na-K-2Cl (NKCC1)-транспортера, расположенного на 

базолатеральной мембране колоноцита. Это подтверждается исследовани-

ями in vitro, в которых бутират успешно подавляет секрецию ионов хлора, 

вызываемую простагландином Е2, токсином холеры и фосфохолином. Это 

действие масляной кислоты объясняется снижением продукции внутрикле-

точного цАМФ (вторичным по отношению к экспресии и регуляции адени-

латциклазы) [90]. По данным сравнительных исследований, проабсорбци-

онное и антисекреторное действие оказывается максимальным именно при 

назначении бутирата, а не других КЦЖК [91]. КЦЖК играют важную роль 

и в минеральном обмене, влияя на абсорбцию не только ионов натрия, но 

и катионов кальция, магния, цинка и железа [7, 56]. Абсорбция бутирата 

приводит к шестикратному увеличению сорбции натрия, троекратному по-

вышению выделения калия, возрастанию в три раза содержания в просвете 

кишки бикарбоната и 30–50% падению концентрации глюкозы в слизи-

стой толстой кишки [7].

Таким образом, масляная кислота является основным регулятором во-

дно-электролитного баланса в толстой кишке что, несомненно, демон-
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стрирует возможности ее применения в лечении диареи различного

генеза.
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Рис. 6. Масляная кислота – основной регулятор

водно-электролитного баланса в толстой кишке

Регуляция моторики кишечника и влияние на висцеральную 

чувствительность

КЦЖК играют важную роль и в регуляции подвижности кишечника. 

В терминальном отделе подвздошной кишки и проксимальных отде-

лах толстой кишки КЦЖК стимулируют рецепторы L-клеток, которые 

вырабатывают регуляторный пептид PYY, который, в свою очередь, за-

медляет моторику как толстой, так и тонкой кишки, модулируя такие 

физиологические функции, как илео-толстокишечное торможение, 

защиту от коло-подвздошного рефлюкса [92, 93, 94]. В толстой киш-

ке бутират взаимодействует с рецепторами на мембранах колоноцитов 

(GPR41,GPR43,5-HT-4), количество которых возрастает с увеличением 

в просвете бутирата. Одновременно происходит выброс ацетилхоли-

на и гистамина, которые участвуют в регуляции сокращений гладкой 

мускулатуры толстой кишки. Воздействуя на 5-НТ-4 рецепторы аффе-

рентных волокон блуждающего нерва, гистамин приводит к усилению 

сокращений стенок толстой кишки и, соответственно, к рефлекторному 

усилению моторики [4]. Также бутират, но не другие КЦЖК, усиливает 

моторику кишки путем увеличения числа ChAT мезентериальных нейро-

нов и повышения ацетилирования Н3 гистонов в нейронах кишечника. 

Выявленные эффекты бутирата на моторику кишки являются дозозави-

симыми [43, 93, 95, 96, 97, 98 ].
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Недавнее исследование Vahoutvin SA [99] показало, что масляная кислота 

снижает висцеральную гиперчувствительность у здоровых 

добровольцев, которым вводили физиологические дозы 

бутирата (50 и 100 мМоль/л) в клизмах в дистальные от-

делы толстой кишки. Снижение масляной кислотой висце-

ральной чувствительности объясняется увеличением порога 

чувствительности висцеральных механорецепторов, увели-

чением высвобождения серотонина (5-НТ) [100], модифи-

кацией уровня продукции YY-гормона, который подавляет фазные сокра-

щения циркулярной гладкой мускулатуры толстой кишки. Также бутират 

подавляет, как уже указывалось ранее, гистоновую деацетилазу, что приво-

дит к усилению апоптоза клеток микроглии [101].

Данные эффекты КЦЖК (в первую очередь бутирата) в отношении двига-

тельной функции толстой кишки и висцеральной гиперчувствительности 

определяют потенциальные возможности их применения при функциональ-

ных заболеваниях кишечника, сопровождающихся нарушением моторики. 

Поддержание баланса микробной экосистемы

КЦЖК обладают известной антимикробной активностью. Благодаря этому 

они могут служить важным фактором в поддержании баланса микробной 

экосистемы. Они могут как препятствовать колонизации кишечника пато-

генными микроорганизмами, например, шигеллами и сальмонеллами, так 

и служить промоторами роста некоторых анаэробных бакте рий. В отноше-

нии грамнегативных патогенных бактерий пода вление роста отмечается уже 

в концентрации КЦЖК 10-100 мМ [7, 57, 102]. В исследованиях in vitro 

установлено, что бутират и пропионат подавляют рост сальмонелл [103]. 

В экспериментальных исследованиях на модели инфекции, 

вызываемой энтерогеморрагическими кишечными палоч-

ками, было показано, что повышенная продукция ацетата 

препятствует транслокации токсина Шига через кишечную 

стенку в кровеносное русло [104]. Кроме того, наряду с 

подавлением патогенных бактерий, КЦЖК специфически 

ингибируют у них экспрессию генов вирулентности, это об-

легчает иммунным механизмам элиминировать такие па-

тогены. Основываясь на этих наблюдениях, предложено 

включать КЦЖК или пищевые субстраты, из которых они 

образуются, в программы профилактики и лечения забо-

леваний ЖКТ [4, 135, 136]. КЦЖК, являясь продуктом жиз-

недеятельности нормальной микрофлоры, в свою очередь оптимизируют 

рост и развитие симбиотических бактерий. КЦЖК регулируют рН (создают 

слабокислую среду) в просвете толстой кишки, что обеспечивает благопри-

ятную среду для жизнедеятельности симбионтной микрофлоры и неблаго-
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приятные условия  для патогенной флоры. Таким образом, КЦЖК являются 

одним из факторов, обеспечивающих колонизационную резистентность 

пищеварительного тракта [7, 105, 106, 107].

Другие эффекты КЦЖК

КЦЖК оказывают также значительное число эффектов и на системном 

уровне. Бутират влияет на чувство насыщения путем стимуляции синтеза 

и секреции аппетит-регулирующих пептидов (глюкагон-подобный пептид 

1 (GLP-1) и пептид YY) [108]. Так было показано в исследованиях на живот-

ных, что добавление в корм инулина и фруктоолигосахаридов – субстратов 

для образования КЦЖК, в том числе бутирата, – приводило к ускорению 

насыщения, снижению массы тела и увеличению продукции аппетит-регу-

лирующих пептидов (GLP-1, РYY) [109]. Также бутират оказывает влияние 

на инсулинорезистентность и обмен холестерина, связанное с усилением 

расходования энергии клетками, за счет усиления функции митохондрий 

[110]. Как известно, на фоне голодания около половины всего образующе-

гося холестерина в организме, продуцируется в кишечнике. Бутират по-

давляет экспрессию девяти ключевых генов, ответственных за биосинтез 

холесте рина [111]. Бутират способен повышать продукцию фетального ге-

моглобина путем изменения эпигенетических механизмов экспрессии фе-

тального гена, ответственного за этот процесс [43]. Фенилбутират натрия 

играет роль утилизатора аммиака в крови, окисляясь до фенилацетата, он 

связывает глутамин и выводит его с мочой [43].

Таким образом, КЦЖК, продуцируемые кишечной микробиотой, являются 

универсальными «сигнальными» химическими молекулами, участвующи-

ми во внутри- и межклеточной передаче информации в организме человека 

и оказывающими многочисленные физиологические эффекты как на уров-

не ЖКТ, так и системном уровне. Большинство эффектов КЦЖК реализуется 

на уровне экспрессии тех или иных генов, ответ ственных за функциониро-

вание как отдельных клеток, так и многих органов и тканей и всего орга-

низма в целом. Это наглядно продемонстрировало проведенное на высоком 

методическом уровне исследование, в котором изучалось влияние масляной 

кислоты на экспрессию генов колоноцитов у здоровых добровольцев [112]. 

Добровольцы получали клизмы с бутиратом 100 mM и с плацебо (60 мл, 

pH=7) в течение двух недель, разделенным двухнедельным отмывочным 

периодом. В результате введения масляной кислоты отмечалось суммарно 

изменение активности 501 гена, из которых экспрессия 473 усиливалась, а 

28 – уменьшалась. Топическое введение бутирата в дистальную часть тол-

стой кишки вызвало усиление экспрессии кластеров генов, ответственных 

за энергетический метаболизм колоноцита, метаболизм жирных кислот 

и оксидативный стресс. Таким образом, данное исследование впервые по-

казало влияние бутирата на транскрипцию генов дистальной части толстой 
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кишки у здоровых людей и подтвердило ранее полученные результаты 

в других работах. 

Как видно из представленных выше данных, среди всех КЦЖК ведущую роль 

играет масляная кислота, которая не только является источником энергии 

для эпителиальных клеток, но и влияет на широкий спектр клеточных функ-

ций, поддерживая кишечный гомеостаз. Биологическая важность масляной 

кислоты подтверждается тем фактом, что многие заболевания кишечника, 

такие как воспалительные заболевания кишечника, нарушения его мотори-

ки и функций, опухоли толстой кишки, диарея на фоне антибактериальной 

терапии и др., часто сопровождаются сниженной концентрацией масляной 

кислоты в толстой кишке. Поэтому восстановление достаточного количе-

ства бутирата в толстой кишке рассматривается на сегодняшний день как 

эффективный способ поддержания гомеостаза и эубиоза толстой кишки, а 

также для лечения и профилактики заболеваний толстой кишки.

Физиологические и фармакологические эффекты масляной кислоты сум-

мированы в таблице 3.

Физиологические 

эффекты 

Фармакологическое 

действие

Применение

Восстановление трофики 

слизистой оболочки 

толстой кишки 

Антиатрофическое (анабо-

лическое) действие 

Атрофические, воспали-

тельные, ишемические, 

дисциркуляторные про-

цессы в толстой кишке

Прямое противовоспали-

тельное действие и регули-

рование защитного барье-

ра слизистой оболочки

Противовоспалительное 

действие 

Восстановление барьерных 

функций 

Воспалительные процессы 

в толстой кишке 

Заболевания печени, пи-

щевая аллергия

Регуляция процессов 

дифференцировки и про-

лиферации 

Проапоптотическое  дей-

ствие 

Воспалительные и не-

опластические процессы 

в толстой кишке 

Регуляция водно-

электролитного баланса 

в толстой кишке

Антидиарейное действие Синдром диареи 

Создание благоприятной 

среды для роста собствен-

ной полезной микрофлоры

Пребиотическое действие Синдром дисбиоза 

Таблица 3. Физиологические, фармакологические эффекты и возможные 

области клинического применения масляной кислоты

Препараты на основе КЦЖК (метабиотики)

Учитывая столь важное влияние масляной кислоты на кишечный гомеостаз, 

а также дефицит ее при многих функциональных и органических заболе-

ваниях толстой кишки, были предприняты попытки терапевтического при-

менения этого вещества. 

Масляная кислота при пероральном приеме быстро разла гается и всасыва-

ется, не достигая точки своего приложения, а именно толстой кишки. По-

этому первоначально масляная кислота вводилась в виде клизм. Однако 

местное применение не позволяло доставить вещество в проксимальные 

отделы, а также было ограничено из-за специфического неприятного за-

паха. В связи с этим с конца 90-х годов прошлого века были начаты раз-

работки лекарственных форм масляной кислоты для перорального приема. 

В 1999 г. был разработан препарат в форме таблеток, содержащих бутират 

натрия, в полимерной оболочке, обеспечивающей рН-зависимое высво-

бождение молекулы активного вещества. В попытке увеличить выделение 

лекарственного вещества в дистальных отделах толстой кишки, где отмеча-

ется наибольший дефицит масляной кислоты, компанией Cosmo в 2000 г. 

была создана специальная лекарственная форма – полимерная матрикс-

ная система NMX, позволяющая доставлять действующее вещество непо-

средственно в толстую кишку в эффективно заданной дозе [113]. На основе 

данной системы доставки,  в 2009 г. был разработан препарат нового по-

коления Закол (Zacol), содержащий масляную кислоту в форме бутирата 

кальция и пребиотик инулин. В 2011 г. Закол появился на российском фар-

мацевтическом рынке под торговым названием Закофальк, являющийся 

на сегодняшний день единственным современным препаратом-метабио-

тиком, содержащим естественный метаболит толстокишечной микрофло-

ры. Микрогранулы Закофалька формируются с помощью липофильных 

и гидрофильных вспомогательных веществ, заключенных в оболочку с 

рН-зависимым высвобождением. После распада этой оболочки в терми-

нальном отделе подвздошной кишки жидкость, содержащаяся в просве-

те кишки, взаимодействует с микрогранулой, приводя к набуханию ядра 

и образованию вязкой внешней гелеобразной массы. По мере продвиже-

ния микрогранулы по толстой кишке эта вязкая масса постепенно отделя-

ется от ядра микрогранулы, доставляя масляную кислоту к слизистой обо-

лочке. Липофильные компоненты замедляют проникновение воды к ядру 

клетки, тем самым пролонгируя действие препарата. Эффективное рас-

пределение активных компонентов, заключенных в NMX-оболочку, под-

тверждается результатами сцинтиграфии, по данным которой радиоактив-

ная метка (152Sm
2
O

3
) через 7,5 ч после приема препарата обнаруживалась 

во всех отделах толстой кишки [114] (рис. 7). Кроме того, пролонгирован-

ное действие лекарственных средств в такой оболочке позволяет назначать 

препарат один или два раза в день, а не многократно, тем самым повышая 

приверженность пациентов к терапии [115].

Таблетка Закофалька содержит 250 мг масляной кислоты (в виде кальци-

евой соли), а также 250 мг инулина. Инулин – хорошо растворимое при-
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родное пищевое волокно, является хорошо известным и изученным преби-

отиком, стимулирующим рост полезной микрофлоры. В отличие от других 

пребиотиков, например лактулозы, снижающей образование бутирата 

и пропионата в толстой кишке в  пользу ацетата [116], инулин является ис-

точником эндогенной масляной кислоты, выделяющейся при ферменти-

ровании инулина бутират-продуцирующими бактериями. Так в образцах 

фекалий, полученных от лиц, употреблявших в пищу инулин, отмечалось 

повышенное содержание важнейшей бутират-продуцирующей бактерии 

Faecalibacterium prausnitzii [117]. Было обнаружено, что введение инулина 

способно снизить воспаление кишечника [118], а также предотвратить об-

разование предраковых и опухолевых очагов в толстой кишке путем стиму-

ляции апоптоза колоноцитов [119]. По данным исследований, также было 

установлено, что инулин снижает риск возникновения остеопороза, за счет 

повышения всасывания кальция в толстой кишке, влияет на метаболизм ли-

пидов, что приводит к повышению устойчивости к возрастным сосудистым 

заболеваниям (атеросклероз) и снижает вероятность развития сахарного 

диабета [120]. 

* L. Spina et al. Butyric acid: pharmacological aspects and routes of administration. Digestive and Liver Disease Supplements 1, 2007, 7–11  

NMX™  
таблетки

1,5 часа 3,5 часа 4,5 часа 7,5 часов 10 часов 15 часов 24 часа

Желудок Дуоденум
Тощая кишка Т ол с та я киш ка

часы

%

Подвздошная
кишка

Данные сцинтиграфии: таблетка, меченая 153Sm, доставляет радиоактивный маркер,  
начиная со слепой кишки через весь толстый кишечник, в область сигмовидной и прямой кишки* 

Рис. 7. Полимерная мультиматриксная система (NMX™) обеспечивает

действие масляной кислоты и инулина на протяжении 

всей толстой кишки в течение 24 часов

Закофальк NMX применяется у взрослых по 3–4 таблет-

ки в день до еды. Таблетки рекомендуется принимать, не 

разжевывая. Длительность приема составляет не менее 

30 дней. В зависимости от исходного уровня дефицита мас-

ляной кислоты и инулина возможно уменьшение количе-

ства принимаемых таблеток до 1–2 в день.

Закофальк - пер-

вый пероральный 

препарат с непо-

средственной до-

ставкой масляной 

кислоты в толстую 

кишку

Закофальк – первый инновационный пероральный препарат масляной 

кислоты и инулина с непосредственной доставкой действующего вещества 

в заданной дозе в толстую кишку. В отличие от про- и пребиотиков, кото-

рые стимулируют микрофлору толстой кишки, что опосредовано приводит 

к образованию КЦЖК, в первую очередь ацетата и пропионата, Закофальк 

напрямую доставляет масляную кислоту и инулин в толстую кишку в эффек-

тивно заданном количестве.

Применение Закофалька представляется одним из наиболее патогенети-

чески оправданных подходов к терапии и профилактике функциональных 

и органических заболеваний толстой кишки, сопровождающихся снижени-

ем концентрации масляной кислоты в толстой кишке, и является важным 

дополнением к научно обоснованной здоровой диете (рис. 8).

Дисбиозе толстой кишки
Антибиотикотерапии
Язвенном колите и болезни Крона
Операции на толстой кишке 
После перенесенных ОКИ
После приема антибиотиков

Радиационном и ишемическом 
колитах
СРК с запором и диареей
Дивертикулярной болезни 
кишечника
Для профилактики рака толстой 
кишки

ЗАКОФАЛЬК
®

      для восполнения 
дефицита масляной кислоты при:

ЗАКОФАЛЬК®      НЕ ЗАМЕНЯЕТ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ, 

НО УСКОРЯЕТ ДОСТИЖЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА

 

Более быстрое 
купирование симптомов

Более стойкая ремиссия

ЗАКОФАЛЬК®
NMX

 

Ускоренная репарация 
и улучшение слизистой

толстой кишки

Базовая терапия 
основного 

заболевания

 

Поддерживающая доза:
1–2 таблетки в сутки, 
от 2 недель до нескольких
месяцев

Начальная доза:
3–4 таблетки в сутки, 
1–2 недели

Схема приема

NMX

NMX

Рис. 8. Закофальк применяется для восполнения дефицита масляной кислоты, 

возникающего при различных заболеваниях толстой кишки в дополнение к 

базовой терапии основного заболевания
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Клиническое применение Закофалька в практической 

гастроэнтерологии

С момента появления препаратов масляной кислоты началось ее активное 

клиническое применение. В этой главе будут представлены патогенетиче-

ски обоснованные подходы к применению Закофалька при различных за-

болеваниях толстой кишки, а также результаты зарубежных клинических 

исследований и российский опыт применения Закофалька.

Синдром раздраженного кишечника

Лечение синдрома раздраженного кишечника (СРК) представляет доволь-

но непростую терапевтическую проблему из-за отсутствия ясного понима-

ния патогенетических механизмов развития данного заболевания. Несмо-

тря на большое количество научных теорий, практическая задача терапии 

пациента с СРК во многом решается эмпирически, путем индивидуального 

подбора средств, направленных на купирование тех или иных симптомов 

у данного конкретного больного. При СРК применяется большой спектр 

различных фармакологических групп препаратов: спазмолитики, слаби-

тельные, антидиарейные препараты, кишечные антибиотики, пеногаси-

тели, месалазин, антидепрессанты, про- и пребиотики и другие. С одной 

стороны, это позволяет подбирать больному индивидуальную терапию, с 

другой – неоднородность самого СРК и возможное объединение в рамках 

данной нозологии разных по патогенезу подтипов заболевания, которые 

проявляются сходными симптомами [115].

В последние годы под пристальным вниманием исследователей СРК оказа-

лась проблема так называемого минимального, субклинического воспаления, 

изучение которой началось с анализа особенностей гистологической и цито-

логической картины у пациентов c постинфекционным СРК (ПИ-СРК). По дан-

ным ряда исследований, у 5–30% пациентов после перенесенного бактери-

ального гастроэнтерита развивается СРК [121]. Изучение биоптатов слизистой 

толстой (но не тонкой) кишки у пациентов с ПИ-СРК выявило умеренную ин-

фильтрацию собственной пластинки лимфоцитами и плазматическими клет-

ками на фоне ее отека, повышается количество энтеро хромаффинных клеток, 

свидетельствующее о воспалительном процессе [122]. В недавно проведен-

ном отечественном исследовании [123] было продемонстрировано наличие 

минимального воспаления в слизистой оболочке толстой кишки у больных 

с СРК. Так, эндоскопические признаки дистального колита выявлены у 69% 

больных, морфологические признаки колита – у 94%, повышенный уровень 

кальпротектина – у 29% и повышение уровней провоспалительных цитоки-

нов IL-8 и IFN-y у 45% и 90% больных соответственно (рис. 9).

В настоящее время появляется все больше данных в пользу того, что вос-

паление и иммунная дисрегуляция лежат в основе не только ПИ-СРК, но 

и в основе СРК без предшествующей инфекции, особенно при СРК с диаре-

ей. Важно отметить, что по результатам ряда работ отмечается корреляция 

между развитием минимального воспаления в слизистой оболочке и сим-

птоматикой СРК, что указывает на возможную роль воспалительных и дис-

регуляторных нарушений иммунной системы кишечника в качестве причи-

ны, характерной для СРК симптоматики [124].
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Рис. 9. Распространенность признаков воспаления в слизистой 

оболочке толстой кишки у больных СРК, %

Как указывалось выше, масляная кислота оказывает прямое 

противовоспалительное действие на слизистую оболочку 

толстой кишки, которое проявляется, в том числе и в сниже-

нии продукции провоспалительных цитокинов, уровень ко-

торых повышен у больных СРК. Наличие в Закофальке систе-

мы доставки в дистальные отделы толстой кишки позволяет 

масляной кислоте оказывать противоспалительное действие 

в сигмовидной и прямой кишке, где как раз и отмечаются 

воспалительные изменения слизистой у больных СРК.

Накопленные к настоящему времени данные позволили предположить вза-

имосвязь между воспалением в слизистой оболочке толстой кишки и раз-

витием висцеральной гиперчувствительности, которая признается одним из 

ведущих и специфичных механизмов патогенеза СРК и отмечается у 60% 

больных [125].

У пациентов с ПИ-СРК обнаружен феномен дегрануляции тучных клеток в сли-

зистой оболочке толстой кишки. При дегрануляции тучных клеток, как извест-

но, высвобождается гистамин и ряд ферментов (химаза, триптаза, арилсуль-

фатаза, калликреин, супероксиддисмутаза и экзоглюкозидазы), участвующих 

в воспалении. Дегрануляция тучных клеток была выявлена, в частности, и в 

У пациентов с СРК 

имеются призна-

ки минимального 

субклинического 

воспаления сли-

зистой оболочки 

толстой кишки
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непосредственной близости от нервных волокон в слизистой оболочке у 

больных ПИ-СРК, что может служить подтверждением участия воспаления 

в сенсибилизации нервных окончаний с последующим формированием вис-

церальной гиперчувствительности у этой группы больных [126] (рис. 10).

   Воспаление вызывает сенти-

зацию нервных окончаний 

слизистой оболочки толстой 

кишки при СРК

   Типичное появление деграни-

лирующих тучных клеток (МС) 

(показаны белыми стрелками) 

в непосредственной близости 

(<5мкм) от нервного волокна 

(чёрные стрелки) в слизистой 

оболочке толстой кишки с СРК

Рис. 10. Воспаление вызывает сенситизацию нервных окончаний 

слизистой оболочки толстой кишки при СРК

Благодаря данным о выявленной взаимосвязи предложено 

новое объяснение висцеральной гиперчувствительности, 

свойственной бо льным СРК, согласно которому болевые 

ощущения могут быть следствием повреждения энтераль-

ной нервной системы в условиях изменения состава бакте-

риальной микрофлоры кишечника или в результате перене-

сенной кишечной инфекции. Механизм развития 

висцеральной чувствительности представлен на рисунке 11. 

В качестве еще одного аргумента, подтверждающего 

важность нарушений висцеральной регуляции на пери-

ферическом уровне, стоит отметить, что ишемия толстой 

кишки встречается в 3,4–3,9 раз чаще у пациентов с 

СРК, чем в популяции. Полагают, что в основе большей 

частоты ишемии толстой кишки при СРК лежит гипер-

чувствительность сосудов, повышенная реактивность 

автономной нервной системы и изменения чувствитель-

ности серотониновых рецепторов. Клинические и экс-

периментальные исследования показали, что, например, алосетрон 

(препарат, воздействующий на серотониновые рецепторы) увеличи-

вает риск ишемии. Однако риск ишемии у пациентов с СРК сам по себе 

выше независимо от применяемой терапии [127].

Воспаление яв-
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Рис. 11. Механизм развития висцеральной гиперчувствительности при СРК

При СРК порог болевой чувствительности снижен на 50–

70% по сравнению с нормой. В соответствии с концепцией 

гиперчувствительности пациенты с СРК сильнее, чем группа 

контроля, реагируют на сократительную активность кишки. 

Феномен висцеральной гиперчувствительности был под-

твержден с помощью балонного теста в исследованиях W.E. 

Whitehead [128] (рис. 12). В другом исследовании повыше-

ние объемно-пороговой чувствительности прямой кишки было отмечено 

у всех обследованных больных [123]. При этом наибольшее повышение 

объемно-пороговой чувствительности отмечено при СРК не связанном с 

перенесенной инфекцией, чем при ПИ-СРК.

В контексте обсуждения роли масляной кислоты как одного из важнейших 

регуляторов гомеостаза слизистой оболочки толстой кишки и примени-

тельно к ее возможной роли при СРК, нельзя обойти вниманием возмож-

ность применения масляной кислоты для нормализации висцеральной 

гиперчувствительности. Тем более что арсенал средств для ее нормализа-

ции крайне ограничен. В двойном слепом плацебо-контролируемом пе-

Висцеральная 

гиперчувствитель-

ность -основная 

причина ощуще-

ния боли при СРК
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рекрёстном исследовании Vanhoutvin с соавторами [99] изучали эффект 

ректального введения масляной кислоты на висцеральную гиперчувстви-

тельность у здоровых добровольцев. Каждый участник исследования еже-

дневно вводил себе перед сном бутират (50 и 100 ммоль) или физиологи-

ческий раствор (плацебо) с помощью ректальных клизм. Соответственно, 

три режима – три периода по одной неделе. Эффект масляной кислоты на 

боль и дискомфорт, вызванные раздуванием ректального баллона, оцени-

вали по визуальной аналоговой шкале. Результаты исследования показали, 

что введение масляной кислоты повышало пороги болевой чувствительно-

сти и снижало дискомфорт.

Снижение порога чувствительности прямой кишки
к раздражению давлением у больных СРК
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Рис.12. Снижение порога чувствительности прямой кишки к раздражению дав-

лением у больных СРК

При этом отмечено, что введение бутирата имело дозозависимый эффект, 

чем выше была доза бутирата, тем больше снижалась висцеральная чув-

ствительность (рис. 13). В настоящее время применение масляной кислоты 

в качестве лекарственного средства для снижения висцеральной чувстви-

тельности запатентовано в Евросоюзе [129] (рис. 14).

Таким образом, Закофальк, обладая противовоспалительным и антиатро-

фическим действием, а также регулируя защитный барьер слизистой обо-

лочки толстой кишки, является эффективным средством для снижения 

висцеральной чувствительности и купирования абдоминальной боли у па-

циентов с СРК.

Чем выше доза бутирата, тем больше
снижается висцеральная чувствительность
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Рис. 13. Дозозависимый эффект масляной кислоты в отношении висцеральной 

гиперчувствительности

Эти данные позволили разработать новые терапевтические подходы, 

позволяющие контролировать висцеральную гиперчувствительность 

при СРК. В настоящий момент накоплено значительное количество кли-

нических данных, демонстрирующих эффективность масляной кислоты 

в уменьшении интенсивности и частоты абдоминальной боли у пациен-

тов СРК. 

Данные недавно проведенных исследований продемонстрировали эффек-

тивность масляной кислоты в уменьшении болевого синдрома и других 

симптомов у пациентов с СРК, а также в повышении качества их жизни. Так 

в двойном слепом плацебо контролируемом рандомизированном исследо-

вании [130] 66 пациентов с СРК получали бутират натрия в дозе 300 мг в сут-

ки в микрокапсулированной лекарственной форме или плацебо в дополне-

ние к стандартной терапии. Через 4 недели в группе пациентов, получавших 

бутират, было отмечено значимое достоверное снижение частоты боли при 

дефекации.
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Рис. 14. Европейский патент «Применение бутирата как лекарственного сред-

ства для снижения висцеральной гиперчувствительности»

Через 12 недель в этой группе больных отмечалось значимое снижение часто-

ты спонтанной боли в животе, боли после приема пищи и боли во время де-

фекации, а также отмечено уменьшение тенезмов, по сравнению с группой 

плацебо (рис. 15, 16).
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Рис. 15. Бутират достоверно уменьшает абдоминальную боль и боль в животе 

после еды по сравнению с плацебо

В другом пилотном исследовании [131] было продемонстрировано умень-

шение боли и чувства дискомфорта в животе, и нормализация стула у паци-
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бо у пациентов 
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ентов с СРК, получавших микрокапсулированный бутират натрия в течение 

6 недель, по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (рис. 17, 18). 

Также было отмечено повышение качества жизни у пациентов, получавших 

бутират (рис. 19). Побочных эффектов лечения бутиратом у пациентов СРК 

в обоих исследованиях отмечено не было.
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Рис.16. Бутират достоверно уменьшает боль в животе при дефекации

и тенезмы по сравнению с плацебо
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Рис. 17. Бутират натрия в микрокапсулах с кишечнорастворимой оболочкой до-

стоверно уменьшает клинические проявления СРК
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Рис. 18. Бутират натрия в микрокапсулах с кишечнорастворимой оболочкой 

уменьшает клинические проявления СРК
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достоверно повышает качество жизни пациентов СРК

В клиническом исследовании, проведенном в СПбГМУ им 

акад. Павлова [217] было показано, что боль полностью 

не купировалась только у 32% пациентов, получавших За-

кофальк в комбинации со спазмолитиками, по сравнению 

с 83% пациентов на одной спазмолитической терапии (ри-

сунок 20). Таким образом, эффективность купирования 

боли повышается более чем в 2,5 раза.
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Рисунок 20. Динамика полного исчезновения абдоминальной боли у пациентов 

с СРК при применении стандартной терапии и в комбинации с Закофальком

В исследовании Маева И.В. и соавт. [218] у пациентов СРК с недостаточ-

ным ответом (отсутствие эффекта и неполное купирование абдоми-

нальной боли) на базовую терапию спазмолитиками добавление в 

схему лечения  Закофалька позволило добиться полного купирования 

боли дополнительно еще у более 60 % пациентов (рисунок 21). 
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Рисунок 21. Динамика полного купирования боли у больных с СРК (число больных, РР)
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По результатам нашего исследования [219], комбинация Закофалька со 

стандартной спазмолитической терапией позволяет значи-

тельно повысить эффективность терапии болевого синдро-

ма у пациентов СРК, по сравнению с только стандартной те-

рапией. 

Так в отношении полного купирования боли у пациентов с 

СРК Закофальк демонстрирует дополнительный эф-

фект к спазмолитикам у 43% пациентов (рисунок 22).
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Рисунок 22. Динамика полного купирования боли у больных СРК при примене-

нии стандартной терапии и в комбинации с Закофальком
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Рисунок 23. Сроки наступления полного купирования боли у больных СРК при 

применении стандартной терапии и в комбинации с Закофальком
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тельно повышает 
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синдрома при СРК

Также отмечено достоверное наступление эффекта в более ранние сроки у 

более 50 % больных. В группе пациентов с Закофальком полное купи-

рование боли наступало раньше, уже к 14 дню терапии (рисунок 23).

Включение Закофалька в комбинацию со спазмолитиками позволя-

ет значительно снизить интенсивность болевого синдрома у больных 

СРК с сильной (7,3 балла по ВАШ) до минимальной – 1,94 балла по ВАШ, 

по сравнению с только стандартной терапией спазмолитиками 4,8 по ВАШ 

(слабая боль) (рисунок 24). 
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Рисунок 24. Динамика интенсивности абдоминальной боли по ВАШ у больных 

СРК при применении стандартной терапии и в комбинации с Закофальком

Учитывая важную роль масляной кислоты в регуляции во-

дно-электролитного баланса в толстой кишке, применение 

Закофалька позволяет добиться положительных результатов 

при использовании у больных СРК с диареей. 22 пациен-

та с СРК с диареей получали Закофальк 1 таблетка х 4 раза 

в день в монотерапии в течение 1 месяца. Оценивали вы-

раженность абдоминальной боли, метеоризма и флатуленции у больных 

до и после лечения [132]. Отмечено статистически достоверное улучшение 

симптоматики у пациентов СРК с диареей (рис. 25).

Эффективность Закофалька в купировании диареи и болевого синдрома 

при СРК продемонстрировано и в другом исследовании. Комбинирован-

ная терапия Тримебутина с Закофальком оказалась эффективной у 90,7% 

больных СРК с диареей [133].

Исследования последних лет убедительно показывают наруше ния микро-

экологического статуса толстой кишки при СРК. Микрофлора пациентов СРК 

Закофальк эффек-

тивен у пациентов 

с СРК с диареей
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существенно отличается от таковой у здоровых лиц. Так по данным A. Kassinen 

[134], методом ПЦР обнаруживаются существенные различия в содержании 

некото рых родов бактерий Coprococcus, Collinsella, Coprobacillus. В другом ис-

следовании 2015 г. [220] было выявлено значительное достоверное сниже-

ние количество бутират-продуцирующих бактерий у пациентов СРК с диареей 

и СРК смешанного типа, что соотносилось с большей выраженностью клини-

ческих симптомов у этих больных – абдоминальной болью и диареей. В усло-

виях нарушенной микроэкологии толстой кишки у пациентов СРК изменяется 

метаболическая активность микрофлоры, что приводит к изменениям содер-

жания КЦЖК. У пациентов с СРК снижена концентрация как отдельных, так 

и суммарных КЦЖК [27]. Причем эти изменения различны у пациентов с СРК с 

запором и СРК с диареей. Кроме того, изменяется бактериальный протеолиз, 

что влияет на слизеобразование. При СРК с запором увеличивается протео-

лиз, что приводит к ухудшению вязкости слизи и увеличению ее количества. 

При СРК с диареей снижается протеолиз, что лишает микрофлору кишечни-

ка пептидов. Возникают нарушения энергообеспечения слизистой оболочки 

толстой кишки, развивается гипоксия, нарушается трофика, усугубляются 

дисбиотические расстройства, отмечается изменение функции бокаловидных 

клеток и состава гликопротеинов, которые предохраняют слизистую оболочку 

от повреждения и влияют на порог чувствительности рецепторов.
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Рис. 25. Закофальк эффективно снижает выраженность

симптомов у пациентов с СРК с диареей

 В условиях таких нарушений микроэкологического равновесия и метабо-

лической активности микрофлоры у пациентов с СРК Закофальк выступает, 

с одной стороны, в качестве колонопротектора, восстанавливая энергети-

ческий потенциал колоноцитов, нормализуя слизеобразование и функцию 

бокаловидных клеток, снижая проницаемость слизистой, а с другой сторо-

ны – в качестве пребиотика, создавая условия для роста и развития нор-

мальной микрофлоры.

Таким образом, с учетом новых изученных и предполагаемых механизмов 

патогенеза СРК Закофальк NMX представляет собой высокоэффективный 

препарат, оказывающий патогенетическое действие в лечении больных СРК 

и ПИ-СРК.

Закофальк воздействует на целый спектр патофизиологических про-

цессов при СРК [126]:

   способствует снижению висцеральной гиперчувствительности;

   прямое патогенетическое действие на синдром диареи (восполнение 

дефицита бутирата); 

   снижает воспалительную инфильтрацию и уменьшает проницае-

мость слизистой оболочки; 

  предотвращает ишемию толстой кишки;

  улучшает метаболизм колоноцита; 

  создает условия для восстановления микрофлоры.

Применение Закофалька в лечении СРК позволяет оптимизировать тера-

пию данной группы больных благодаря: а) введению Закофалька в схему 

лечения СРК для достижения эффекта при неэффективности одних спазмо-

литиков; б) сокращению курса терапии спазмолитиками; в) уменьшению 

дозы спазмолитиков при комбинированной терапии с Закофальком.

У пациентов с СРК Закофальк применяется по 3–4 таблетки в день до еды в со-

ставе комплексной терапии. Длительность приема не менее 30 дней, курс мо-

жет быть продлен до 3 месяцев. 

При различных вариантах СРК возможно сочетанное применение Зако-

фалька и Мукофалька. Мукофальк обеспечивает эффективную энтеросорб-

цию на уровне и тонкой и толстой кишок, а в комбинации с Закофальком 

усиливает противовоспалительный и цитопротективный эффект в толстой 

кишке, что чрезвычайно важно учитывать при лечении больных ПИ-СРК 

(табл. 4) [126]. 

Показание 1-я линия 2-я линия

СРК с диарей 

и ПИ-СРК

Закофальк для купирования диа-

реи и снижения висцеральной 

гиперчувствительности

Мукофальк в качестве антидиа-

рейного препарата

СРК с запором Мукофальк Закофальк для снижения висце-

ральной гиперчувствительности

СРК с абдоми-

нальной болью

Спазмолитики Закофальк для снижения висце-

ральной гиперчувствительности

Таблица 4. Закофальк и Мукофальк в терапии СРК
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Антибиотикоассоциированная диарея

Антибиотикоассоциированная диарея (ААД) – одно из осложнений лече-

ния антибиотиками, встречается у 5–25% больных, получающих эти препа-

раты [138]. Об ААД может идти речь, если на фоне приема антибактериаль-

ных препаратов (или в течение 4 недель после их отмены) имеет место не 

менее трех эпизодов неоформленного стула в течение двух последователь-

ных дней или более. Симптомы ААД у большинства пациентов возникают во 

время лечения антибиотиками, а у 30% больных – через 1–10 дней после его 

прекращения. Частота воз никновения диареи при применении различных 

антибиотиков максимальна для амоксициллина/клавуланата –10–25% 

и цефиксима – 15–20%. Следует помнить, что потенциальный риск раз-

вития ААД имеется при назначении любого антибиотика и любой продол-

жительности курса терапии. Не существует безопасных с точки зрения раз-

вития ААД антимикробных препаратов. В 15–25% случаев причиной ААД 

служит C. difficile [139]. Наиболее тяжелым вариантом ААД, ассоциирован-

ной с C. difficile, является псевдомембранозный колит. Большинство случаев 

ААД (80–90%) составляют идиопатические формы, не связанные с каким-

либо инфекционным агентом, а обусловленные нарушениями собственной 

микрофлоры под влиянием антибиотиков. 

Факторами риска развития ААД являются [221]:

• Возраст (младше 6 лет и старше 65 лет)

•  Сопутствующие болезни, в первую очередь, заболевания органов пищева-

рения, оперативные вмешательства, противоязвенная терапия

• Пребывание в отделении интенсивной терапии

• Иммунодефицитные состояния

• Длительная госпитализация

•  Длительный курс антибиотиков (более 3 дней, особенно, более 20 дней)

• Большое число назначенных антибиотиков

Развитие ААД и колита связано с расстройством функцио-

нирования микрофлоры кишечника. В результате снижения 

в нем количества анаэробов на фоне антибактериальной те-

рапии нарушается метаболическая функция кишечной ми-

крофлоры. Нарушение переваривания и всасывания угле-

водов и клетчатки само по себе приводит к осмотической 

секреции воды и осмотической диарее. Важно отметить, что 

при ААД происходит в первую очередь истощение бутират-

продуцирующих анаэробов, количество их значительно снижается вплоть 

до полной элиминации [140, 141] (рис. 26). 

Это соответственно приводит к снижению образования именно бутирата, 

в то время как концентрация других КЦЖК (ацетат, лактат) увеличивается 

[140] (рис. 26А, 27).

При ААД проис-
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Рис. 26. Соотношение родов бактерий – продуцентов различных КЦЖК, опре-

деленных в  фекальных образцах методом сравнения 16S рибосомальной РНК 

у пациентов с диареей, ассоциированной с Clostridium diffi cile (CDI), ААД, не 

связанной с Clostridium diffi cile (CDN) и у здоровых лиц (НС) (А). Истощение ос-

новных бутират-продуцирующих бактерий у пациентов с ААД по сравнению со 

здоровыми лицами (В)

Возникающее в этих условиях снижение синтеза бутирата приводит к де-

фициту энергообеспечения и  дистрофическим изменениям покровного 

эпителия, повышается проницаемость кишечного барьера по отношению к 

антигенам пищевого микробного происхождения, нарушается всасывание 

воды и электролитов. Из-за изменения состава нормальной кишечной ми-

крофлоры нарушается деконъюгация желчных кислот (ЖК). Избыток пер-
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вичных ЖК, являющихся мощными стимуляторами кишечной секреции, 

ведет к секреторной диарее. Расстройство защитной функции кишечной 

микрофлоры под влиянием антибиотиков приводит к сни-

жению колонизационной резистентности, т. е. снижается 

способность нормальной микрофлоры кишечника эффек-

тивно подавлять рост патогенных микроорганизмов. При 

уменьшении количества анаэробов нормальной кишечной 

микрофлоры происходит ослабление конкуренции с пато-

генами за рецепторы слизистой оболочки кишечника, сни-

жается местный иммунитет – продукция лизоцима, иммуноглобулина А. 

В создавшихся благоприятных условиях начинается прогрессирующее раз-

множение и рост патогенной флоры, в частности C. difficile.
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Рис.26A. Относительное количество лактат-продуцирующих 

микроорганизмов у пациентов с ААД и здоровых лиц, у пациентов 

с диареей, ассоциированной с Clostridium diffi cile (CDI), ААД, 

не связанной с Clostridium diffi cile (CDN), и у здоровых лиц (НС)

Патологическое действие C. difficile и микробных токсинов приводит к по-

вреждению слизистой оболочки толстой кишки, воспалению, усугубляется 

диарея и развивается колит [142, 143]. 

Кроме того, заслуживает внимания тот факт, что антибиотики вызывают зна-

чительные изменения физико-химических свойств слизистого слоя толстой 

кишки. В этом случае уменьшаются внешний и внутренний слой слизи, повы-

шается проницаемость кишечной стенки и абсорбция содержимого просвета 

кишечника. Дефицит бутирата, регулирующего восстановление слизистого 

слоя и обеспечивающего другие защитные свойства слизистой оболочки, 

еще больше усугубляет повышенную проницаемость, тем самым увеличи-

вая метаболическую нагрузку на органы детоксикации. Под воздействием 

антибиотиков может происходить увеличение отдельных видов микроорга-

низмов нормальной транзиторной флоры с наличием таких факторов пато-

Дефицит масляной 

кислоты играет 

ключевую роль в 

патогенезе ААД

генности, как увеличение адгезивности, энтеротоксинпродуктивность, мно-

жественная лекарственная устойчивость [144–146] (рис. 27).
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Рис. 27. Патогенез антибиотикоассоциированной диареи

Эффективность Закофалька в профилактике развития ААД продемонстри-

рована в клинических исследованиях у пациентов, получавших стандарт-

ную эрадикационную терапию хеликобактерной инфекции. Уже через 

7 дней у пациентов, получавших Закофальк вместе с эрадикационной тера-

пией, отмечено существенное снижение частоты диареи (9,3% vs 30,08%) 

и метеоризма (44% vs 64%), по сравнению с группой не получавших За-

кофальк [147] (рис. 28).

По данным Буторовой Л.И. и соавт., включение Закофалька 

в схему стандартной эрадикационной терапии позволило 

значительно снизить риск развития ААД у этих пациентов. 

В условиях агрессивной антибиотикотерапии хеликобактер-

ной инфекции через 2 недели в группе Закофалька не было 

зафиксировано ни одного случая диареи, тогда как в группе 

контроля диарея возникала у 82% пациентов. Также назначение Закофалька 

позволило повысить эффективность собственно эрадикационной терапии за 

счет более высокой приверженности пациентов к лечению и потенцирования 

противовоспалительного эффекта антибиотиков [148] (рис. 29).

Следует отметить, что Закофальк включен в Национальные Рекоменда-

ции по диагностике и лечению дисбактериоза (дисбиоза) кишечника, 

принятые Научным обществом гастроэнтерологов России(НОГР) и Рос-

сийским научным медицинским обществом терапевтов (РНМОТ) [221].

Закофальк эффек-

тивно предотвра-

щает развитие ААД
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Рис. 29. Закофальк эффективно предотвращает развитие 

антибиотик-ассоциированного дисбиоза и диареи и снижает 

частоту побочных эффектов антихеликобактерной терапии

Учитывая вышеизложенные данные, Закофальк, восполняя дефицит 

масляной кислоты и стимулируя рост нормальной толстокишечной фло-

ры, оказывает прямое патогенетическое действие на весь спектр патоло-

гических процессов, возникающих при ААД:

   прямое патогенетическое действие на синдром диареи;

   восстанавливает целостность и уменьшает проницаемость слизистой 

оболочки, тем самым снижая нагрузку на печень; 

   обеспечивая колоноцит энергией, улучшает его метаболизм, предот-

вращая трофические изменения; 

   создает условия для восстановления нормальной микрофлоры; 

   повышает колонизационную резистентность и защищает слизистую от 

повреждающих факторов.

Диарея различного генеза

Учитывая ведущую роль масляной кислоты в регуляции водно-электролит-

ного баланса в толстой кишке, применение бутирата в качестве препарата 

для лечения диареи является абсолютно оправданным. 

Применение масляной кислоты было продемонстрировано у пациентов с 

диареей различного происхождения. Клиниче ские исследования, прове-

денные у детей с острой диареей, вызванной V.cholerae, продемонстриро-

вали значимое сни жение объема стула и меньшую продолжительность 

забо левания у пациентов, получавших, помимо стандартной перо ральной 

регидратации, устойчивые пищевые крахмалы, являющиеся предше-

ственниками бутирата [149]. Эти результаты позднее были воспроизведе-

ны и при других видах инфекционной диареи у детей и на многочислен-

ных животных моделях [150–151].

Также имеются данные об эффективности перорального 

бутирата у пациентов с врожденной хлоридной диареей. 

Применение бутирата в дозе 100 мг/кг в день позволи-

ло нормализовать объем, консистенцию и частоту стула, 

а также снизить потери электролитов Na+, Cl– с фекали-

ями, предотвратить явления анальной инконтиненции. 

Эффективность бутирата зависела от генотипа пациентов 

[152,153]. В исследовании, посвященном изучению бутирата в профи-

лактике диареи путешественников, было показано, что пероральный 

бутират натрия эффективно предотвращает возникновение диареи пу-

тешественников, значительно снижая частоту стула в день и такие сим-

птомы, как боль в животе, вздутие, тошноту и повышение температуры 

[154] (рис. 30). 

Бутират эффектив-

но предотвращает 

развитие диареи 

путешественников
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Рис. 30. Бутират эффективно предотвращает развитие диареи 

путешественников, снижая частоту стула и другие симптомы 

(боль в животе, вздутие, тошнота, повышение температуры)

Воспалительные заболевания кишечника

Снижение уровня масляной кислоты при воспалительных заболеваниях ки-

шечника (ВЗК) обнаружено во многих исследованиях, что послужило основа-

нием для изучения эффективности бутирата при ВЗК (табл. 5) [155]. 

Здоровые 

доброволь-

цы (п=50)

Диапазон
Пациенты 

с ВЗК (п=8)
Диапазон P-values

Ацетат 209,7±14,0 21,5-400,5 162,0±28,0 64,2-308,9 0,160

Бутират 176±16,0* 45,2-503,3 86,9±21,0* 32,7-204,2 0,004

Пропионат 93,3±5,3* 33,8-185,1 65,6±5,3* 45,1-91,7 0,001

Таблица 5. Концентрация КЖК (в мкмоль/г) в кале 

здоровых добровольцев и пациентов с ВЗК.

Одной из причин снижения бутирата у пациентов с ВЗК яв-

ляется значительное снижение количества бутират-проду-

цирующих микроорганизмов. Было изучено состояние ас-

социированной со слизистой и  фекальной микрофлоры у 

пациентов с бо лезнью Крона, язвенным колитом и у здоро-

вых людей [169]. Отмечалось резкое снижение бутират-про-

дуцентов (в частности Faecalibacterium prausnitzii) как в фе-

кальных образцах, так и в биоптатах слизистой толстой кишки у пациентов с 

ВЗК, по сравнению со здоровыми лицами. При этом отмечалось значитель-

ное увеличение бактерий родов Bifidobacterium и Lactobacillus.

У пациентов с ВЗК 

выявляется де-

фицит масляной 

кислоты

Противовоспалительное, антиатрофическое, антидиарейное действие, а 

также регуляция пролиферативных процессов в колоноцитах и снижение 

проницаемости кишечного барьера обосновывает необходимость при-

менения масляной кислоты при этой патологии толстой кишки в качестве 

своеобразного колонопротектора. Исследованиям терапевтического при-

менения масляной кислоты при язвенном колите и болезни Крона было 

посвящено большинство клинических работ. Так в 2003 г. Vernia с соавт. 

опубликовали результаты двойного слепого плацебо-контролируемо-

го мультицентрового исследования [156], в ходе которого 51 пациент с 

дистальной формой язвенного колита, резистентной к местной терапии 

аминосалицилатами/гидрокортизоном случайным образом получали 

местный препарат 5-АСК в дозе 2 г, а также 80 ммоль/л бутирата натрия 

дважды в день, либо эту же дозу 5-АСК с плацебо в течение 6 недель. Груп-

пе пациентов, получавших комбинированную терапию, соответствовала 

большая частота клинической ремиссии (6 из 24 против 1 из 27), более 

интенсивное снижение частоты стула, меньшая частота возникновения не-

держания.

В исследовании, выполненном Scheppach с соавт, масляная кислота в концен-

трации 100 мМ/л, применявшаяся в виде клизм в течение 2 недель, суще-

ственно уменьшала частоту стула, выделение крови и показатели эндоскопи-

ческой активности при дистальных формах язвенного колита в стадии 

обострения [157]. При более длительном применении, в течение 6 недель, 

масляная кислота при язвенном проктите оказывалась сопоставимой по эф-

фективности с микроклизмами с аминосалицилатами и глюкокортикостеро-

идами [158]. Эти результаты, свидетельствующие об эффективности терапии 

язвенного колита при помощи масляной кислоты, позднее 

были неоднократно воспроизведены у пациентов с прокти-

том и проктосигмоидитом умеренной или выраженной ак-

тивности [156–160]. Опубликованы результаты открытого 

пилотного мультицентрового исследования препарата Зако-

фальк [161]. Исследование проведено на базе 19 гас-

троцентров, которые входят в группу по изучению ВЗК в Ита-

лии. В исследование вошли пациенты с легкой и умеренной 

формами язвенного колита (18–65 лет, количество пациен-

тов = 196), у которых в течение 6 месяцев не достигался 

удовлетворительный ответ на стандартную терапию месалазином. Оценива-

лись клинические, лабораторные и эндоскопические показатели; рассчиты-

вался индекс клинической активности заболевания. В ходе этого исследова-

ния пациенты получали комбинированную терапию месалазином (2,4 г/

сутки) в комбинации с Закофальком 1 таблетка 3 раза в день. В группе па-

циентов, получавших Закофальк, отмечалось статистически значимое сни-

жение частоты дефекаций, примеси крови и слизи, а также сокращение ин-

декса клинической активности (рис. 31). 

Эффективность За-

кофалька в ком-

плексной терапии 

ВЗК доказана в 

мультицентровых 

исследованиях
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Рис. 31. Редукция клинических показателей уже через 2 месяца комбинирован-

ной терапии месалазином и Закофальком

Через 6 месяцев терапии 86% пациентов находились в фазе клинической 

ремиссии (табл. 6). 

Результаты комбинированной терапии через 6 месяцев

Количество пациентов 196

Полная клиническая и эндоскопическая ремиссия 110

Клиническая ремиссия и эндоскопическое улучшение 46

Полная клиническая ремиссия и незначительное эндоскопическое улучшение 14

Отсутствие клинического и эндоскопического улучшения 26

Таблица 6. Количество пациентов в ремиссии 

через 6 месяцев комбинированной терапии

Применение 4 г масляной кислоты в фор-

ме пероральных таблеток у пациентов с 

легкими и среднетяжелыми обострениями 

болезни Крона на фоне стандартной проти-

ворецидивной терапии позволило добить-

ся клинической ремиссии у 53% больных 

(рис. 32) [162]. Применение препарата 

также со провождалось значимым сниже-

нием эндоскопической и гистологической 

активности, уменьшением уровня лейкоци-

тов, СОЭ, а также содержания NF кB и ИЛ-1 

в слизистой оболочке илеоцекальной зоны.

По данным исследования, у детей со сред-

нетяжелым обострением НЯК, получавших 
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Рис. 32. Изменение индекса 

активности болезни Крона 

у пациентов, получавших ком-

бинацию стандартной терапии 

и масляной кислоты

Закофальк®NMX в составе комплексной терапии, была достигнута положи-

тельная клиническая динамика: уменьшилась выраженность астеническо-

го, интоксикационного и абдоминального болевого синдрома, кратность 

дефекаций; улучшились характер стула и показатели биохимического гоме-

остаза, пищеварительной функции кишечника. У 3 детей полностью вос-

становился микробиоценоз кишечника, у 2 уменьшилось число штаммов 

условно-патогенной микрофлоры и достигнута элиминация патогенной 

микрофлоры; у 3 пациентов отмечена положительная эндоскопическая 

динамика [163].

В недавнем рандомизированном клиническом метаболомическом ис-

следовании было показано, что применение Закофалька® NMX (3 табл. 

в день) на фоне базисной терапии месалазином (Салофальк в гранулах, 

3 г в день) у больных язвенным колитом улучшает клиническую симпто-

матику, метаболический профиль сыворотки крови и показатели микро-

биоценоза, достоверно устраняя анаэробный дисбаланс, повышая долю 

бутират-продуцирующих бактерий и нормализуя патологически повы-

шенные уровни янтарной кислоты и других метаболитов, связанных с 

воспалением [200, 201]. 

Метаболический дисбиоз толстой кишки, являющийся одним из веду-

щих патогенетических факторов ВЗК, приводит к серьезным метаболи-

ческим сдвигам в организме человека. Одним из таких изменений яв-

ляется значимое повышение уровня дикарбоновых кислот (янтарной и 

фумаровой), другим – серьезные нарушения метаболизма ароматиче-

ских аминокислот фенилаланина, тирозина и триптофана, приводящие 

к повышению концентраций фенилуксусной (ФУК), парагидроксифени-

луксусной (ПГФУК) и индолуксусной кислот (ИУК) [202]. Согласно совре-

менным представлениям, янтарная кислота микробного происхождения 

рассматривается как провоспалительная сигнальная молекула, индуци-

рующая воспаление, а уровень янтарной кислоты в крови – как один из 

возможных маркеров воспаления и гипоксии [203, 204]. Основными 

бактериальными продуцентами янтарной кислоты в организме человека 

являются Bacteroides spp., а также Eggerthella lenta, которая в ряде случаев 

может быть причиной клинически выраженной бактериемии, в том числе 

у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника [205–208]. 

Повышенный уровень янтарной кислоты в сыворотке крови недавно был 

выявлен у пациентов с прогрессирующим колоректальным раком [209]. 

Что касается измененной продукции фенилкарбоновых и индолкарбо-

новых кислот, то гиперпродукция ФУК и ПГФУК характерна также и для 

колоректального рака, частота развития которого при ВЗК (особенно при 

язвенном колите) достоверно увеличена [210]. Кроме того, повышение 

выработки ПГФУК микробиотой может приводить к активной продукции 

паракрезола Clostridium difficile. Паракрезол – токсическое фенольное со-

единение с выраженной бактериостатической активностью в отношении 
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нормофлоры, может, в свою очередь, усугубить уже имеющийся при ВЗК 

дисбиоз кишечника, способствуя развитию инфекции C. difficile, отяго-

щающей течение и ухудшающей прогноз при язвенном колите [211]. 

Прием Закофалька® NMX в течение 4 недель на фоне базисной терапии 

полностью устранял указанные метаболические нарушения, нормализуя 

патологически измененные уровни микробных метаболитов, в том числе 

янтарной кислоты (рис. 33) [201, 212]. 
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Рис. 33. Динамика концентрации янтарной кислоты в сыворотке крови

(в усл. ед.) на фоне приема Закофалька в течение 4 недель (p < 0,01 для 

группы пациентов с язвенным колитом, в контрольной группе здоровых 

добровольцев различия в концентрациях недостоверны) [201, 212].

Количественная оценка состояния микробиоценоза толстой кишки вы-

явила достоверное устранение анаэробного дисбаланса (снижение доли 

бактероидов, связанных с хроническим воспалением, что отражалось в 

уменьшении соотношения Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii до 

нормальных значений), повышении доли некультивируемых бутират-про-

дуцирующих бактерий (примерно в 1,5 раза) и уменьшении количества 

условно-патогенных микроорганизмов (Escherichia coli, Clostridium difficile, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis/vulgaris, Staphylococcus aureus) у па-

циентов с язвенным колитом, получавших Закофальк (рис. 34). Стоит от-

метить, что повышение доли бутират-продуцирующих бактерий, играющих 

ключевую роль в энергетическом обеспечении кишечного эпителия, а также 

положительная динамика соотношения Bacteroides fragilis/Faecalibacterium 

prausnitzii на фоне приема масляной кислоты и инулина наблюдались и в 

группе практических здоровых лиц [201, 212].
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Рис. 34. Динамика соотношения Bacteroides fragilis/Faecalibacterium 

prausnitzii на фоне приема Закофалька в течение 4 недель 

(во всех случаях различия достоверны) [201, 212].

Ишемические поражения кишечника

Ишемия толстой кишки – частое состояние, 

которое преимущественно встречается в по-

жилом и старческом возрасте и является наи-

более частым интестинальным ишемическим 

расстройством. Ишемический колит (сино-

ним «ишемическая колонопатия») – воспа-

лительные изменения и нарушение целост-

ности стенки толстой кишки, обусловленные 

нарушением кровоснабжения кишечной стен-

ки. Основной причиной заболевания являет-

ся атеросклеротическое поражение верхней 

и  нижней брыжеечной артерии и ее ветвей у 

пожилых лиц, страдающих атеросклерозом. 

Ишемический колит возникает вследствие 

недостаточного поступления артериальной 

крови к толстой кишке (чаще — к левой половине, особенно в области 

селезеночного изгиба) (рис. 35). 
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Рис. 35. Локализация 

поражения толстой кишки 

при ишемическом колите
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Селезеночный изгиб толстой кишки вовлекается в процесс при ишемических 

нарушениях в 80% случаев. Высокая уязвимость крово  обращения кишки 

в данной области вызвана стыком бассей на верхней и нижней брыжееч-

ных артерий. Ишемическое поражение ободочной кишки имеет, как 

правило, сегментарный характер. При этом чаще всего имеется пораже-

ние сегмента на всем протяжении, «скачкообразное» поражение встре-

чается редко. Прямая кишка, имеющая обильное кровоснабжение, чрез-

вычайно редко подвержена ишемическим поражениям. 

Толстая кишка в норме имеет меньшее кровоснабжение, чем 

тонкая кишка и, соответственно, более чувствительна к ише-

мии. Кроме того, показано, что физиологическая моторная 

активность толстой кишки сопровождается уменьшением 

кровотока, тогда как, например, кровоснабжение тонкой 

кишки усиливается во время пищеварения и перистальти-

ческой активности. Таким образом, сочетание в норме сни-

женного кровоснабжения и уменьшения кровотока во время 

функциональной активности выделяет толстую кишку в качестве уникального 

органа кровотока. Уменьшение кровотока в толстой кишке также наблюдает-

ся в результате воздействия эмоциональных стрессов [164]. Дополнительным 

фактором, усиливающим ишемию кишки у пожилых, является запор. Хрони-

ческий запор (натуживание) повышает внутрикишечное давление и умень-

шает кровоток в стенке толстой кишки.

Наиболее частой формой ишемии толстой кишки являются обратимая ише-

мическая колонопатия и  транзиторный язвенный ишемический колит, 

встречающиеся в 60% случаев. При ишемии толстой кишки прежде всего 

поражается слизистая оболочка, так как она особенно чувствительна к со-

стояниям гипоксии. По-видимому, это обусловлено высокой активностью 

происходящих в ней метаболических процессов. При нарастании степени 

ишемии повреждение распространяется от слизистой оболочки в сторону 

подслизистого и мышечного слоев. При тяжелых формах возникают глубо-

кие повреждения, часто заканчивающиеся перфорацией или образовани-

ем стриктур. В условиях нарушенного кровоснабжения в стенке толстой 

кишки масляная кислота, как основной энергетический субстрат для коло-

ноцитов, играет ключевую роль в обеспечении слизистой энергией, предот-

вращая ишемическое повреждение или способствуя бы-

стрейшему восстановлению нормального функционального 

состояния колоноцитов.

Данные клинического исследования [165], проведенного у 

30 пожилых пациентов (возраст больных 64–102, средний 

возраст составил 79 лет), страдающих ишемическим коли-

том, подтверждают возможность эффективного применения 

Закофалька у этой группы пациентов. Больные принимали За-

кофальк 3 таблетки в сутки в течение 4–12 недель в составе 

При ишемии 

толстой кишки в 

первую очередь 

поражается слизи-

стая оболочка

Закофальк в со-

ставе комплексной 

терапии демон-

стрирует эффек-

тивность у пожилых 

пациентов с ише-

мическим колитом 

комплексной терапии, включавшей  гипотензивные, сахароснижающие, анти-

аритмические препараты и статины. Помимо клинической оценки симптомов 

по ВАШ, больным также проводилось эндо скопическое исследование толстой 

кишки с биопсией, бактерио логическое исследование кала на дисбактериоз. 

На фоне терапии все больные отметили снижение выраженности болевого аб-

доминального синдрома, вздутия живота, снижение тенезм, уменьшение при-

меси слизи и крови в стуле, нормализацию стула, улучшение аппетита и на-

строения (рис. 36). 
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Рис. 36. Динамика клинических симптомов у пациентов

с ишемическим колитом, получавших Закофальк

По данным контрольного эндоскопического исследования выявлено умень-

шение площади отека, частичное или полное восстановление сосудистого ри-

сунка, исчезновение контактной кровоточивости, частичное или полное вос-

становление цвета слизистой. Отмечено значительное повышение количества 

бифидо- и лактобактерий по данным бактериологического анализа.

Применение Закофалька при обратимых ишемических поражениях 

толстой кишки приводит к:

   уменьшению симптоматики и защите/восстановлению слизистой при 

хроническом процессе (хронический язвенный ишемический колит);

   сокращению сроков восстановления слизистой оболочки после обо-

стрения при обратимой колонопатии и транзиторном язвенном ише-

мическом колите; 

   профилактике/уменьшению степени выраженности повреждений 

слизистой оболочки при последующих обострениях при обратимой 

колонопатии и транзиторном язвенном ишемическом колите. 
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Связанное с атеросклерозом ишемическое поражение толстой кишки, сни-

женное потребления пищевых волокон и, как следствие, недостаточное ко-

личество КЦЖК для энергетического снабжения колоноци-

тов, атрофические изменения толстой кишки, наличие 

запоров – все эти факторы следует учитывать при назначе-

нии терапии у пожилых больных. И в данном случае Зако-

фальк, несомненно, является пребиотиком выбора у дан-

ной категории пациентов. 

Другие заболевания толстой кишки

Многочисленные физиологические эффекты масляной кис-

лоты в отношении слизистой оболочки толстой кишки по-

зволяют применять Закофальк при различных заболеваниях 

толстой кишки. В настоящее время есть данные по примене-

нию препаратов масляной кислоты у пациентов с диверти-

кулярной болезнью. В проспективном рандомизированном 

плацебо-контролируемом исследовании 52 пациента с дивертикулезом 

получали плацебо или 300 мг бутирата натрия в кишечно растворимых ми-

крокапсулах в течение 12 мес. Через год в группе, получавшей бутират, до-

стоверно снизилось число эпизодов дивертикулита (рис. 37) и достоверно 

уменьшилась абдоминальная боль (рис. 38) [166]. 
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Рис. 37. Частота возникновения 

дивертикулита у пациентов, 

принимавших бутират и плацебо

Рис. 38. Снижение эпизодов 

абдоминальной боли и дискомфорта 

в животе на фоне приема бутирата по 

сравнению с плацебо

Препараты масляной кислоты демонстрируют эффективность в ускорении 

заживления слизистой у пациентов с лучевыми колитами. 19 пациентам с 

Закофальк - преби-

отик выбора у по-

жилых пациентов

Бутират снижает 

число эпизодов 

дивертикулита 

хроническим лучевым проктитом вводили клизмы, содержащие КЦЖК – 

60 мМ ацетата натрия, 30 мМ пропионат натрия и 40 мМ бутирата натрия 

или плацебо в течение пяти недель [167]. К концу лечения у пациентов, по-

лучавших клизмы с КЦЖК, было отмечено уменьшение количества дней с 

ректальным кровотечением по сравнению с предыдущей неделей (4,4 + / 

1,8 до 1,4 + / 2,2, р = 0,001) и улучшение эндоскопической картины по 

балльной шкале (4,8 + / 1,4 до 2,2 + / 1,2, р = 0,001). Значения гемо-

глобина также были значительно выше у больных, получавших клизмы с 

КЦЖК (13,1 + / 0,9 г/дл против 10,7 + / –2,1 г/дл , p = 0,02). Изменения 

в гистологических параметрах слизистой оболочки не были значимыми по 

сравнению с плацебо. В другом исследовании, проведенном на базе Ме-

дицинского радиологического научного центра им. А.Ф. Цыба (г. Обнинск) 

[168], пациентам с поздними лучевыми повреждениями толстой кишки 

Закофальк назначался в составе комплексной терапии 4 таблетки в сутки 

3–4 недели. На 3–4-е сутки от начала лечения отмечена положительная 

динамика, снижение боли и дискомфорта в животе у 82% и нормализация 

стула у 65% больных. Также у всех больных уменьшился метеоризм и улуч-

шилось самочувствие, улучшилась эндоскопическая картина (уменьшение 

отека слизистой и геморрагий).

Полипоз толстой кишки и профилактика

колоректального рака 

Как уже говорилось выше, масляная кислота является ключе вым регулято-

ром, контролирующим пролиферативные процессы эпителия толстой киш-

ки, и вовлечена в контроль про цессов неопластической трансформации 

колоноцитов [47, 48]. Известно, что в процессе раковой трансформации 

клет ки проходят путь от аэробного дыхательного цикла до анаэ робного 

цикла, теряя часть своей способности к окислению, и таким образом по-

вышенное содержание масляной кислоты внутри клетки образует подхо-

дящий проапоптотический сигнал для опухолевых клеток [47, 170, 171]. 

Защитный эффект масляной кислоты в отношении развития полипоза тол-

стой кишки и колоректального рака хорошо подтвержден «in vivo» и «in 

vitro» [46, 47, 70, 119, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177, 178]; 

он коррелирует с более низкой концентрацией бутирата, обнаруженной 

у пациентов с полипозным раком толстой кишки по сравнению со здоро-

выми субъектами [179, 180]. Многие исследования также подтвердили, 

что масляная кислота, кроме предотвращения опухолевой дегенерации 

нормальных колоноцитов, защищает клетки эпителия от повреждающего 

действия канцерогенов [47,172, 173]. На клетки опухолей кишечника бу-

тират оказывает массу эффектов [181], вызывая торможение клеточного 

роста и репликации, восстановление апоптоза, промотирование диффе-

ренциации клеток и торможение недифференцированных клеток [61–63, 
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Целиакия развивается в любом возрасте и сопровождается поражением 

желудочно-кишечного тракта, яркой гастроинтестинальной симптома-

тикой (абдоминальными болями, нарушением консистенции и объема 

стула, рвотой, метеоризмом) и синдромом нарушенного всасывания. 

Помимо генетических факторов, важное патогенетическое значение при 

целиакии имеют нарушения микробиоценоза кишечника, как первич-

ные, так и вторичные. Вторичный дисбиоз кишечника у больных цели-

акией, развивающийся в результате нарушений переваривания пищи, а 

также вследствие дефицита пищевых волокон на фоне безглютеновой 

диеты, существенно усугубляет течение заболевания, приводя к сопут-

ствующим нарушениям слизистого барьера толстой кишки (колонопа-

тии). Косвенно это может подтверждаться, например, повышенным ри-

ском развития микроскопического колита у больных целиакией [214]. 

В недавнем рандомизированном клиническом исследовании было по-

казано, что метаболический дисбиоз у пациентов с целиакией может 

проявляться значимым повышением сывороточных концентраций кар-

боновых кислот микробного или смешанного (микробного + эндоген-

ного) происхождения – индолуксусной, индолпропионовой (ИПК), 

бензойной, янтарной и фумаровой, свидетельствующем об нарушении 

функциональной активности микробиоты. Таксономический (микро-

биологический) дисбиоз характеризовался повышенным соотношением 

Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii, тенденцией к снижению 

количества бутират-продуцирующих бактерий и уменьшением числа 

бифидобактерий [200–202, 215]. 

Дополнительное применение Закофалька® NMX (3 табл. в день) в те-

чение 4 недель на фоне безглютеновой диеты приводило, наряду с 

улучшением клинической симптоматики, к достоверной нормализации 

уровней микробных метаболитов в крови, улучшению соотношения 

Bacteroides fragilis/Faecalibacterium prausnitzii в пользу бутират-проду-

цирующей бактерии Faecalibacterium prausnitzii, повышению уровня би-

фидобактерий и увеличению пула бутират-продуцирующих бактерий в 

целом (рис. 39) [201, 215]. 

С учетом полученных результатов, можно надеяться, что применение Зако-

фалька® NMX при целиакии позволить избежать развития сопутствующих 

колонопатий на фоне дисбиотических нарушений бактериального метабо-

лизма. Следует отметить, что целесообразность назначения масляной 

кислоты в комбинации с инулином у больных целиакией отражена в 

действующих Национальных рекомендациях по диагностике и лече-

нию целиакии взрослых, утвержденных Российским научным меди-

цинским обществом терапевтов (РНМОТ) [216].

182–184]. На молекулярном уровне бутират функционирует как мощный 

ингибитор гистоновой деацетилазы (HDAC) и как активатор генов р21 

и р53 [61,62, 185–188], так что остановка клеточного цикла может быть 

вызвана накоплением ацетилированных гистонов в клеточном хроматине 

[185] и сопутствующей повышенной экспрессией генов р21 и р53 [185, 

188, 189, 190]. Профилактические эффекты бутирата в отношении ко-

лоректального рака могут также быть опосредованы усилением сигнала 

трансформирующего фактора роста-бета и его супрессивной функцией 

в доброкачественных эпителиальных клетках [191]. Бутират также явля-

ется мощным активатором кислой сфингомиелиназы [192], что приводит 

к продукции хорошо изученных антипролиферативных веществ, таких как 

керамид и сфингозин [193–195]. Совместная инкубация бутирата и меса-

лазина вызывала аддитивные эффекты в отношении ингибиции клеточно-

го роста и индукции апоптоза в клетках Сасо-2; эти эффекты были связаны 

с увеличением активности каспазы-3, расщепления PARP и каспазы-8, при 

одновременном снижении экспрессии Xiap и Survivin [196].

Клинические исследования терапевтического применения масляной кис-

лоты с целью профилактики колоректального рака при полипозе толстой 

кишки на сегодняшний момент не проводились. Однако действие предше-

ственников бутирата – пищевых волокон подтверждается многочисленны-

ми исследованиями. Так анализ смертности от колоректального рака в Ис-

пании за 1995–2000 гг. продемонстрировал ее обратную зависимость от 

уровня потребления пищевых волокон [197]. Аналогичная закономерность 

наблюдалась и для японской популяции [198]. В крупномасштабном (около 

500 000 человек) исследовании риска рака толстой кишки у американцев 

среднего возраста в качестве фактора риска также было определено малое 

потребление фруктов, овощей и других источников пищевых волокон. Ре-

зультаты исследований, выполненных до 2006 года, были объединены при 

метаанализе публикаций, посвященных факторам риска рака толстой киш-

ки. В нем также отмечалось профилактическое воздействие пищевых во-

локон [199].

Целиакия (глютеновая энтеропатия)

Целиакия – генетически детерминированное заболевание с преимуще-

ственным поражением желудочно-кишечного тракта, характеризующееся 

развитием иммунопатологических процессов в слизистой оболочке тон-

кой кишки и изменением ее строения в ответ на поступление пептидов не-

которых злаковых культур (пшеницы, ржи, овса, ячменя). Заболеваемость 

целиакией постоянно растет, а распространенность в европейских странах 

достигает 1–2% [213]. 
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Рис. 39. Динамика уровня бутират-продуцирующих бактерий (БПБ) 

на фоне приема Закофалька в течение 4 недель (количество БПБ 

выражено как десятичный логарифм числа колониеобразующих 

единиц; p < 0,01 для группы пациентов с целиакией, в контрольной 

группе здоровых добровольцев различия недостоверны) [201, 215].

Режимы терапии и способы применения масляной кислоты 

и инулина в клинической практике

Закофальк применяется в качестве дополнительного ис-

точника масляной кислоты и инулина. Как указывалось 

выше, дефицит масляной кислоты выявляется при многих 

функциональных и органических заболеваниях толстой 

кишки. 

В отличие от пробиотиков, которые стимулируют толсто-

кишечную микрофлору, что опосредованно приводит к об-

разованию КЦЖК, а именно ацетата и пропионата, но не 

бутирата, т.к. бактерии входящие в состав пробиотиков не образуют бути-

рата, Закофальк напрямую доставляет масляную кислоту и инулин в тол-

стую кишку в эффективно заданной дозе. Кроме того, многие пробиотики 

могут уничтожаться желудочным соком и желчью еще в верхних отделах 

ЖКТ, не достигая толстой кишки. Закофальк, благодаря таргетированной 

доставке, восполняет дефицит масляной кислоты на всем ее протяжении, 

в том числе и в дистальных отделах, которые в наибольшей степени под-

вержены риску заболеваний.

В отличие от обычных пребиотиков, при расщеплении которых образуется бу-

тират, доза которого не контролируется и зависит от вариации микрофлоры, 

Бактерии, вхо-

дящие в состав 

пробиотиков, не 

образуют масляной 

кислоты

Закофальк имеет стандартизованную дозу бутирата и инулина, что обеспечи-

вает предсказуемость эффекта. Также обычные пребиотики метаболизируются 

в основном в проксимальных отделах толстой кишки, не достигая дистальных.

Потенциальные области применения комбинации масляной кислоты и ину-

лина, механизмы реализации ее терапевтических эффектов, а также способы 

применения, дозы и длительность курса лечения представлены в таблице 7.

Потенциаль-

ная область 

терапевтичес-

кого приме-

нения

Механизмы реализации терапевтических 

эффектов

Способ примене-

ния, дозы, дли-

тельность курса

Закофалька

СРК и ПИ - СРК Снижение висцеральной гипер-

чувствительности

Антидиарейное действие 

Снижение воспалительной инфильтрации 

слизистой толстой кишки

Уменьшение проницаемости слизистой 

толстой кишки 

Предотвращение ишемии толстой кишки

Восстановление нормальной микрофлоры 

В составе ком-

плексной терапии 

3-4 таблетки в сутки, 

длительность курса 

4-8 недель, поддер-

живающая терапия 

1-2 таблетки в сутки 

длительно

Антибиотикоас-

социированная 

диарея

Прямое патогенетическое действие на син-

дром диареи

Восстановление целостности и снижение 

проницаемости слизистой толстой кишки

 Улучшение метаболизма колоноцитов, 

предотвращение трофических изменений

Восстановление нормальной микрофлоры 

Повышение колонизационной резистент-

ности

Защита слизистой от повреждающих факто-

ров (колонопротективное действие)

Профилактика: с 

первого дня при-

ема антибиотиков 

2 таблетки в сутки 

2 недели

Лечение: в составе 

комплексной тера-

пии – 3–4 таблетки 

в сутки до нормали-

зации стула, далее 

поддерживающая 

терапия 1–2 таблет-

ки в сутки 4 недели

Ишемические 

поражения 

кишечника

Улучшение энергоснабжения колоноцитов 

(антиатрофическое действие)

Восстановление целостности и снижение 

проницаемости слизистой толстой кишки

Восстановление нормальной микрофлоры

В составе ком-

плексной терапии 

3-4 таблетки в сутки, 

длительность курса 

4-12 недель, под-

держивающая тера-

пия 1-2 таблетки в 

сутки длительно

Таблица 7. Начало (продолжение на странице 60)
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Таблица 7. Продолжение (начало на странице 59)

Потенциаль-

ная область 

терапевтичес-

кого приме-

нения

Механизмы реализации терапевтических 

эффектов

Способ примене-

ния, дозы, дли-

тельность курса

Закофалька

Синдром 

диареи

Прямое антидиарейное действие (вос-

полнение дефицита бутирата – основного 

регулятора водно-электролитного баланса 

в толстой кишке)

В составе ком-

плексной терапии 

3-4 таблетки в сутки, 

до нормализации 

стула, далее поддер-

живающая терапия 

1-2 таблетки в сутки 

1 месяц

Воспалительные 

заболевания 

кишечника 

(НЯК, Болезнь 

Крона)

Дивертикулит

Лучевые колиты

Целиакия

Противовоспалительное действие

Антиатрофическое действие

Антидиарейное действие

Регуляция пролиферативных процессов 

в колоноцитах

Снижение проницаемости кишечного барье-

ра

Нормализация метаболической функции 

микробиоты (модуляция метабиома)

Снижение отношения провоспалитель-

ных бактерий (группа Bacteroides fragilis) к 

противовоспалительным (Faecalibacterium 

prausnitzii)

Стимуляция роста бутират-продуцирующих 

бактерий

В составе ком-

плексной терапии 

3-4 таблетки в сутки, 

длительность курса 

1 месяц, поддер-

живающая терапия 

1-2 таблетки в сутки 

длительно

Дисбиоз 

толстой кишки 

на фоне 

заболеваний 

ЖКТ

Тройное пребиотическое действие:

   восстановление целостности слизистой и  

ассоциированной с ней нормальной микро-

флоры;

   создание благоприятных условий для ро-

ста собственной нормальной микрофло-

ры, в том числе бутират-продуцирующих 

бактерий;

   подавление патогенной микрофлоры

В составе комплекс-

ной терапии основ-

ного заболевания 

3-4 таблетки в сутки, 

длительность курса 

1 месяц, поддер-

живающая терапия 

1-2 таблетки в сутки 

длительно
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