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ВВЕДЕНИЕ

Экосистема кишечника – комплекс эпителиоци-
тов, иммунных клеток, кишечных нейронов, инте-
стинальной микрофлоры и питательных веществ – 
представляет собой основу функционирования 
желудочно-кишечного тракта и организма в целом. 
Сложные взаимосвязи между этими составляющими 
экосистемы в последние годы стали объектом интен-
сивных научных исследований, проводимых с целью 
разработки новых подходов к терапии множества 
заболеваний кишечника и других систем.

Одним из наиболее значимых компонентов этой 
системы являются короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЦЖК) – органические монокарбоновые кис-
лоты с длиной цепи до 6 атомов углерода. В англо-
язычной литературе их называют «short chain fatty 
acids» (SCFA). K ним относятся уксусная (С2), пропио-
новая (С3), изомасляная, масляная или бутират (С4), 
изовалериановая, валериановая (С5), изокапроно-
вая и капроновая (С6) кислоты. Они вырабатыва-
ются в просвете толстой кишки в процессе бактери-
альной ферментации неперевариваемых пищевых 
углеводов, а также пищевых и эндогенных белков 
(слизь, и слущивающиеся эпителиальные клетки) [1].
Вырабатываются КЦЖК, главным образом, анаэроб-
ными бактериями, которые доминируют в составе 
кишечной микрофлоры. Неразветвленные КЦЖК – 
уксусная, пропионовая и масляная – образуются при 
анаэробном брожении углеводов, тогда как метабо-
лизм белков ведет к образованию разветвленных 
кислот – изомасляной (из валина) и изовалериано-
вой (из лейцина).

Наибольшую концентрацию в толстой кишке 
имеет ацетат (60%), в меньшей степени в просве-
те кишки присутствуют пропионат (25%) и бути-
рат (15%) [2]. Как следствие более высокого уров-
ня кислых продуктов ферментации, просветный 
рН в проксимальном отделе кишке оказывается 

наиболее низким (рН≈5,6 против 6,3 в дистальных 
отделах). Такая повышенная кислотность ускоря-
ет образование масляной кислоты, способствуя 
росту бутират-продуцирующей флоры (в первую 
очередь, Faecalibacterium prauznitzii и Eubacterium 
rectale) и подавляя рост конкурирующих с ней грам-
отрицательных бактерий, таких как Bacteroides [3]. 
В то же время нарастание рН по ходу толстой кишки 
приводит и к постепенному снижению концентра-
ции КЦЖК в дистальных ее отделах [4].

Учитывая данные, свидетельствующие об участии 
бутирата в поддержании нормального состояния 
толстой кишки, неоднократно предпринимались по-
пытки исследовать терапевтическое действие мас-
ляной кислоты при различных патологических про-
цессах в толстой кишке. В ходе эпидемиологических 
исследований была неоднократно подтверждена 
обратная зависимость между приемом пищевых во-
локон и частотой возникновения колоректального 
рака [5–6], причем это снижение риска злокачествен-
ных опухолей в наибольшей степени было связано 
именно с масляной кислотой [7–8]. Аналогичная за-
висимость была продемонстрирована и для пора-
жений толстой кишки воспалительного характера, 
а именно для язвенного колита [9] и колита отклю-
ченной кишки [9].

В данном пособии будут представлены имеющие-
ся на настоящий момент сведения о механизмах дей-
ствия и возможностях применения масляной кисло-
ты, а также комбинированного препарата масляной 
кислоты и инулина (Закофальк) при различных орга-
нических и функциональных заболеваниях толстой 
кишки.
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ным и наиболее значимым с клинической точки зре-
ния является активный транспорт переносчиками 
КЦЖК. Эти транспортные белки эпителия представ-
лены транспортером монокарбоновых соединений 
(изоформой 1 (MCT1), являющимся переносчиком, 
сцепленным с трансмембранным Н+-градиентом 
[11], а также SLC5A8, осуществляющий совместный 
с Na+-градиентом перенос молекул кислот [12]. Эта 
взаимосвязь абсорбции жирных кислот с транспор-
том ионов объясняет тот факт, что масляная кисло-
та оказывает существенное влияние на всасывание 
NaCl и на баланс электролитов в целом [13]. Бутират 
является наиболее мощным ингибитором транс-
порта NaCl через эпителиальный барьер и, кроме 
того, оказывает антисекреторное действие за счет 
подавления секреции ионов хлора в просвет киш-
ки. Подобное действие масляной кислоты на эпи-
телиальный барьер достигается за счет нескольких 
механизмов: (1) стимуляции абсобрции NaCl путем 
влияния на две сцепленные транспортные систе-
мы кишечной щеточной каемки: Cl-/HCO3- и Na+/H+, 
и Cl-/бутират и Na+/H+; и (2) подавления секреции 
Cl- за счет угнетения активности Na-K-2Cl (NKCC1)-
транспортера, расположенного на базолатераль-
ной мембране энтероцита. Как показали исследо-
вания in vitro, бутират успешно подавляет секрецию 
ионов хлора, вызываемую простагландином Е2, ток-
сином холеры и фосфохолином. Этот эффект опо-
средуется снижением продукции внутриклеточного 
цАМФ, достигающимся за счет изменения экспрес-
сии и активности аделинатциклазы [14], причем это 
действие, по данным сравнительных исследований, 
оказывается максимальным именно при назначении 
бутирата, а не других короткоцепочечных кислот 
[15]. Кроме того, масляная кислота способна увеличи-
вать активность бутират/Cl--обменника [16], а также 
регулировать правильный фолдинг (сворачивание 
в третичную структуру) Cl-/HCO3 белка-переносчика 
SLC26A3 [17], мутация которого является причиной 
редкого генетического заболевания – врожденной 
хлоридной диареи.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ МАСЛЯНОЙ 
КИСЛОТЫ

Физиологические и фармакологические эффекты 
масляной кислоты суммированы в таблице 1. Ниже 
они разбираются уже подробно.

Табл. 1. 
Эффекты масляной кислоты и потенциальная область 
ее применения

Физиологические
эффекты

Фармакологи-
ческое действие

Потенциальная об-
ласть применения

Восстановление трофики 
слизистой оболочки
толстой кишки

Антиатрофиче-
ское действие

Атрофические, вос-
палительные, ише-
мические, дисцирку-
ляторные процессы 
в толстой кишке

Прямое противовоспали-
тельное действие и регули-
рование защитного барь-
ера слизистой оболочки

Противовоспали-
тельное действие
Восстановле-
ние барьерных 
функций

Воспалительные 
процессы в толстой 
кишке
Заболевания печени, 
пищевая аллергия

Регуляция процессов
дифференцировки
и пролиферации

Проапоптическое 
действие

Воспалительные 
и неопластическое 
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

Влияние на трансэпителиальный
транспорт ионов

Поглощение короткоцепочечных жирных кис-
лот, и в частности бутирата, апикальной мембра-
ной колоноцитов осуществляется несколькими пу-
тями. Неионная диффузия [10], то есть пассивный 
перенос недиссоциированной (жирорастворимой) 
формы, в случае масляной кислоты ограничен, по-
скольку 90% молекул КЦЖК – слабых кислот – нахо-
дятся в просвете кишки в анионной диссоциирован-
ной форме. Всасывание бутирата также возможно 
за счет обмена КЦЖК на ионы HCO3-, однако основ-
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ется неясной. [27] Подавление активности HDAC под 
действием масляной кислоты вызывает гиперацети-
лирование гистонов, что делает нуклеосомальную 
ДНК более доступной для для факторов транскрип-
ции [28] Кроме того, такое гиперацетилирование по-
вышает экспрессию гена р21 (WAF1), ответственного 
за синтез белка р21WAF1/Cip1, блокирующего кле-
точный цикл в точке G1. При такой остановке цикла 
ферменты репарации ДНК получают возможность 
исправить дефекты нуклеиновой кислоты [29].

Механизм действия бутирата помимо выше-
перечисленного включает гиперацетилирование 
негистоновых белков, селективное ингибирование 
фосфорилирования гистонов, а также воздействие 
на внутриклеточную киназную сигнальную систему 
[30]. Еще одним недавно подтвержденным меха-
низмом действия бутирата является угнетение ак-
тивности нейропилина-1 (NRP-1) [31] – основного 
регулятора ангиогенеза и апоптоза раковых клеток, 
усиливающего миграцию опухолевых клеток под 
действием эндотелиального сосудистого фактора 
роста (VEGF). При этом, как было продемонстриро-
вано in vitro, апоптоз под действием бутирата осу-
ществляется не за счет прямого повреждения кле-
ток, а путем повышения экспрессии инициирующего 
апоптоз белка BAK (Bcl-2) [32] и угнетения активно-
сти BclxL [33] – молекулы, экспрессированной на по-
верхности митохондрий и обладающей антиапопто-
тической активностью.

Апоптоз опухолевых клеток, вызываемый мас-
ляной кислотой, может протекать и без участия 
HDAC. Нормальная слизистая оболочка толстой 
кишки экспрессирует GPR109A – рецептор к никоти-
новой кислоте, сцепленный с G-белками, обладаю-
щий аффиностью к бутирату [34]. Экспрессия этого 
рецептора в раковых опухолях подавляется за счет 
метилирования ДНК. Масляная кислота, как было 
продемонстрировано [35], препятствует метилиро-
ванию ДНК и тем самым увеличивает экспрессию 
GPR109A, активация которого запускает клеточно-
специфичный апоптоз. Кроме того, бутират моду-

Влияние на рост и дифференцировку 
клеток

Данные эпидемиологических исследований, под-
твердивших снижение риска колоректального рака 
на фоне приема пищевых волокон, а также выяв-
ленное снижение переносчиков (MCT1 и SMCT1) 
[18] и рецепторов к КЦЖК (GPR43) [19] в ткани рака 
толстой кишки привели к исследованию антиканце-
рогенного действия масляной кислоты. Наиболее 
подробно этот эффект был продемонстрирован 
на примере клеточных линий раковых опухолей. Как 
было показано в ходе ряда испытаний in vitro, мас-
ляная кислота вызывает подавление пролиферации 
[20], приводит к апоптозу [21] и повышает степень 
дифференцировки опухолевых клеток [22]. Это влия-
ние бутирата в отношении злокачественных клеток 
контрастирует с его влиянием на нормальные энте-
роциты: бутират является мощным стимулятором 
физиологичной пролиферации в базальных криптах 
слизистой оболочки толстой кишки [23] и, в то же 
время, препятствует распространению зоны проли-
ферации в сторону поверхности крипт – явлению, 
ассоциированному с тенденцией к злокачественно-
му росту [24]. Бутират также снижает число и размер 
аберрантных крипт-фокусов (микроаденом), явля-
ющихся наиболее рано выявляемыми очагами ки-
шечной неоплазии [25]. Подобное противоречивое 
действие масляной кислоты позволило ряду авторов 
назвать бутират «парадоксальным» соединением 
[26].

Ключевым механизмом воздействия масляной 
кислоты на раковые клетки является гиперацетили-
рование гистонов путем ингибирования гистоновой 
деацетилазы (HDAC). Чрезмерная активность это-
го фермента приводит к дисрегуляции транскрип-
ции, а также к «выключению» генов, ответственных 
за контроль клеточного цикла, дифференцировки, 
апоптоза и, следовательно, к росту злокачествен-
ных опухолей. Раковые клетки более восприимчивы 
к действию ингибиторов HDAC, чем доброкачествен-
ные клетки, однако природа этих отличий пока оста-
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ляная кислота снижала уровень провоспалительной 
РНК за счет угнетения активации NF-В при стабиль-
ном уровне IВ [41]. Этот эффект приводил к паде-
нию продукции ФНО- и других цитокинов на фоне 
введения стимулятора воспаления, липополисаха-
рида. Эти результаты были воспроизведены in vitro 
и in vivo: бутират доказано вызывает снижение уров-
ня миелопероксидазы, циклооксигеназы-2, молекул 
адгезии и различных цитокинов [43–44].

Другие механизмы действия бутирата связаны 
с усилением экспрессии на -рецепторы, активируе-
мые пролифератом пероксисом (PPAR) [45], экс-
прессируемые колоноцитами, а также c ингибиро-
ванием продукции интерферона- [46]. Экспрессия 
белка PPAR у больных язвенным колитом в стадии 
ремиссии оказывается на 60% ниже, чем у здоровых 
лиц из контрольной группы [47], а сам белок счита-
ется естественным модулятором воспаления, пода-
вляющим выработку С-реактивного белка и оксида 
азота [48]. Масляная кислота также способна воздей-
ствовать на иммунные клетки при помощи специфи-
ческих сцепленных с G-белками рецепторов к КЦЖК: 
GPR41 (или FFA3) и GPR43 (или FFA2), экспрессируе-
мые иммунными клетками, в том числе полиморфо-
ядерными, что указывает на участие бутирата в регу-
ляции активации лейкоцитов [49]. Косвенно участие 
КЦЖК в процессах иммунной регуляции подтверж-
дено результатами эксперимента с гомозиготными 
мышами, не имеющими гена GPR43. У этих животных 
развивалось мощное воспаление слизистой оболоч-
ки кишечника, протекавшее на фоне усиленной про-
дукции воспалительных медиаторов и притока им-
мунных клеток [50].

Влияние на неспецифические барьерные 
механизмы толстой кишки

Основными компонентами неспецифического 
защитного кишечного барьера являются слой сли-
зи, выстилающий эпителий, антимикробные белки 
и плотные клеточные контакты, предохраняющие 

лирует каноничный сигнальный путь Wnt, активизи-
рующийся в большинстве клеток колоректального 
рака [36].

Масляная кислота может применяться и для 
первичной химиопрофилактики колоректального 
рака. Бутират усиливает транскрипцию генов де-
токсифицирующих ферментов, таких как глутатион-
S-трансфераза. Модуляция этих генов повышает 
устойчивость клеток к генотоксичным канцерогенам, 
таким как Н2О2 и 4-гидроксиноненал (HNE) [37–38].

Противовоспалительное действие 
и влияние на оксидативный стресс

Большинство экспериментальных работ с при-
менением бутирата касаются его противовоспали-
тельного действия. Подавление воспаления масля-
ной кислотой происходит в первую очередь за счет 
ингибирования активации ядерного фактора NF-В 
в клетках слизистой оболочки толстой кишки, вы-
зываемого снижением активности гистоновой аце-
тилазы. Ядерный фактор кВ (NF-кВ) в отсутствие 
воспаления связан с ингибирующим белком (IкВ) 
и присутствует в цитоплазме в неактивной форме. 
Воспаление приводит к распаду комплекса ядер-
ного фактора кВ с IкВ и перемещению свободного 
ядерного фактора в ядро, где последний активиру-
ет экспрессию генов иммунного ответа. Эти гены, 
ответственные за ранний воспалительный ответ, 
включают ИЛ-1b, ФНО-, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ин-
дуцибельную NO-синтазу (iNOS), циклооксигеназу-2 
(ЦОГ-2), молекулу межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), 
молекулу адгезии сосудистого эндотелия (VCAM-1), 
Т-клеточный рецептор- и молекулы MHC II класса. 
Активность NF-В часто нарушена у пациентов с ра-
ком толстой кишки [39–40], а также с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника [41–42].

В ходе эксперимента с культивированием био-
птатов слизистой оболочки толстой кишки, клеток 
собственной пластинки и полиморфоядерных кле-
ток, полученных у пациентов с болезнью Крона, мас-
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цированного колита у крыс, масляная кислота при 
местном применении нормализует уровень трасглу-
таминазы [62].

Антимикробные белки, включающие кателици-
дин (LL-37) и дефенсины, препятствуют прикрепле-
нию и инвазии бактерий через слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта [63]. Масляная кисло-
та в ходе нескольких исследований in vitro усиливала 
экспрессию LL-37 в клеточных линиях колоноцитов 
и в свежевыделенных изолированных клетках слизи-
стой [64]. Молекулярный механизм этого действия, 
вероятно, связан с усилением ацетилирования гисто-
нов и сигнальным путем, включающим митогенакти-
вируемую протеинкиназу [65–66].

Регулирование барьерной функции толстой кишки 
под действием масляной кислоты также опосредуется 
ее влиянием на проницаемость слизистой оболочки. 
В низких концентрациях бутират вызывает обрати-
мое снижение проницаемости, что было продемон-
стрировано на примере клеточных линий колоноци-
тов [67], где масляная кислота усиливала образование 
плотных клеточных контактов за счет стимуляции 
АМФ-активируемой протеинкиназы [68].

Белки теплового шока (HSP) оказывают противо-
воспалительное действие, подавляя выработку мо-
дуляторов воспаления. Масляная кислота, как было 
показано [69], ускоряет экспрессию HSP-70 и HSP-25 
в линии клеток Caco-2, морфологически напомина-
ющих выстилку тонкой кишки.

Влияние на висцеральную чувствитель-
ность и моторику кишечника

Процессы регуляции кишечной нервной системы, 
контролирующей моторику желудочно-кишечного 
тракта, пока остаются мало изученными. Масляная 
кислота, участвующая в поддержании гомеостаза 
слизистой оболочки толстой кишки, способна влиять 
и на возбудимость кишечных нейронов. Как было 
продемонстрировано в работе Soret in vivo и in vitro, 
бутират значительно повышает число иммуноре-

слизистую оболочку кишки от различных патоге-
нов. Бутират оказывает протективное воздействие 
на этот барьер, в первую очередь, за счет усиления 
экспрессии гена MUC2 [51], вызывающего увеличе-
ние продукции муцина – основного компонента сли-
зи, дефицит которого выявляется при ряде заболева-
ний кишечника, в том числе и при язвенном колите 
[52]. Повышение экспрессии гена MUC2 и продукции 
слизи под действием бутирата было подтверждено 
на примере клеточной линии колоноцитов (LS174T) 
[53–54], а в изолированной перфузируемой кишке 
крысы [55]. В ходе еще одного эксперимента на кры-
сах была продемонстрирована корреляция толщины 
слоя слизи с концентрацией КЦЖК в слепой кишке 
и в стуле [52].

Другим важным компонентом слизи, отвечающим 
за ее вязко-эластичные свойства, являются муцин-
ассоциированные пептиды – факторы трилистника 
(TTF). Кишечный фактор (ITF или TTF3) секретируется 
бокаловидными клетками кишечника [56] и ингиби-
рует миграцию воспалительных клеток в слизистую 
оболочку, а также участвует в восстановлении слоя 
кишечной слизи, хотя точный механизм этого дей-
ствия пока не установлен [57]. Масляная кислота зна-
чительно усиливает экспрессию этого фактора, что 
было продемонстрировано в эксперименте, в ходе 
которого крысам в кишку вводилась тринитробен-
золсульфоновая кислота – токсичное соединение, 
вызывающее явления колита и существенное угне-
тение синтеза TTF. Ректальное введение бутирата 
приводило к нормализации экспрессии фактора 
и увеличивало слой слизи [58]. Следует отметить, что 
это благоприятное воздействие не проявлялось при 
воспроизведении эксперимента в линии клеток рака 
толстой кишки [59–60].

Еще одним составляющим защитного барьера 
толстой кишки, является трансглутаминаза, необ-
ходимая для физиологичной регенерации слизи-
стой оболочки. Активность этого фермента падает 
на фоне тяжелого воспаления при язвенном колите 
[61]. Как было показано на модели химически инду-
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увеличивает экспрессию PYY и проглюкагона in vitro 
в эпителиальных клетках крысы [78], а также интен-
сивность высвобождения этого белка у крыс и кроли-
ков [79–80]. Другим подтверждением участия бутира-
та в регуляции аппетита является присутствие GPR43, 
рецепторов к КЦЖК, на эндокринных L-клетках тол-
стой кишки [81].

Добавление масляной кислоты в корм также 
предотвращало развитие ожирения, вызываемого 
избыточным питанием, а также позволяло преодо-
леть резистентность к инсулину [82]. Мыши с ожи-
рением, получавшие добавки с бутиратом в тече-
ние 5 недель, теряли в среднем 10,2% от исходной 
массы тела, в основном за счет уменьшения количе-
ства жира. Потери жира достигали 10%. Кроме того, 
в этой группе животных отмечалось снижение уров-
ня глюкозы на 30%, а преодолеть устойчивость к ин-
сулину удалось у половины мышей. Механизм этого 
действия масляной кислоты, вероятно, связан с уси-
лением расходования энергии клеткой за счет уси-
ления функции митохондрий. Кроме того, масляная 
кислота подавляет экпрессию девяти ключевых ге-
нов, ответственных за биосинтез холестерина в ки-
шечнике, который становится продуцентом около 
половины всего холестерина на фоне голодания [83].

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МАСЛЯНОЙ 
КИСЛОТЫ И РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИСПЫТАНИЙ

Воспалительные заболевания кишечника
Исследованиям терапевтического примене-

ния масляной кислоты при язвенном колите, 
болезни Крона и других воспалительных забо-
леваниях толстой кишки было посвящено большин-
ство клинических работ. Так в 2003 г Vernia с со-
авт. опубликовали результаты двойного слепого 
плацебо-контролируемого мультицентрового испы-
тания [84], в ходе которого 51 пациент с дистальной 

активных нейронов, активизирующихся под воз-
действием холинацетилтрансферазы, и уменьша-
ет число нейронов, активизируемых NO-синтазой. 
Подобные изменения сопровождаются усилением 
сократительной способности кишечной мускула-
тура, опосредуемой ацетилхолином [70]. Как было 
показано в ходе проведенного у здоровых добро-
вольцев исследования висцеральной чувствительно-
сти методом баллонографии, ректальное введение 
50–100 ммоль/л бутирата повышает порог переноси-
мого давления и уменьшает боль, дискомфорт и ин-
тенсивность позыва на дефекацию. В качестве других 
механизмов, способных объяснить снижение висце-
ральной чувствительности на фоне терапии бутира-
том, рассматриваются увеличение высвобождения 
серотонина (5-НТ) [71], а также описанное выше ин-
гибирование гистоновой деацетилазы, приводящее 
к усилению апоптоза клеток микроглии [72]. Актив-
ность масляной кислоты в отношении гладкомышеч-
ных клеток была продемонстрирована на примере 
кишечника крысы, где введение бутирата вызывало 
фазные и тонические сокращения. Этот эффект про-
являлся только при нанесении препарата со стороны 
слизистой оболочки и исчезал при механическом 
удалении эпителия [73–74].

Другие эффекты
Известно, что в слизистой оболочке толстой киш-

ки присутствуют эндокринные L-клетки, секретиру-
ющие глюкагоноподобный пептид (GLP-1), пептид 
YY (PYY) и оксинтомодулин – белки, участвующие 
в регуляции аппетита [75]. Как было показано в ходе 
экспериментов у животных, добавление в корм 
предшественников масляной кислоты – инулина 
и фруктоолигосахаридов – вызывало ускорение на-
сыщения, снижение массы тела и увеличение эндо-
генной продукции GLP-1 и/или PYY [76]. Позднее 
эти результаты были вопроизведены и у человека, 
фруктоолигосахариды также ускоряли насыщение 
и повышали уровень GLP-1 [77]. Масляная кислота 
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Рис. 1. 
Полимерная мультиматриксная система (NMX™) обеспечи-
вает действие масляной кислоты и инулина на протяжении 
всего толстого кишечника в течение 24 часов

Данные сцинтиграфии: таблетка, меченная 153Sm, доставляет
радиоактивный маркер, начиная со слепой кишки, через весь
толстый кишечник, в область сигмовидной и прямой кишки [112]

Опубликованы результаты открытого пилотного 
мультицентрового испытания препарата Закофальк, 
содержащего масляную кислоту в комбинации с пре-
биотиком инулином [90]. Исследование проведено 
на базе 19 гастроцентров в Италии, которые входят 
в группу по изучению ВЗК в Италии. В исследование 
вошли пациенты с легкой и умеренной формами яз-
венного колита (18–65 лет, количество пациентов = 
196), у которых в течение 6 месяцев не достигался 
удовлетворительный ответ на стандартную терапию 
месалазином. Оценивались клинические, лабора-
торные и эндоскопические показатели; рассчиты-
вался индекс клинической активности заболевания. 
В ходе этого исследования пациенты дополнитель-
но получали таблетированный препарат масляной 
кислоты и инулина, назначалась комбинированная 
терапия месалазином (2,4 г/сутки) в комбинации 
с Закофальком 1 таблетка (250 мг масляной кислоты 
и 250 мг инулина) 3 раза в день.

формой язвенного колита, резистентной к местной 
терапии 5-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. Группе пациентов, получавших 
комбинированную терапию, соответствовала боль-
шая частота клинической ремиссии (6 из 24 против 
1 из 27), более интенсивное снижение частоты стула, 
меньшая частота возникновения недержания.

В исследовании, выполненном Scheppach с соавт, 
масляная кислота в концентрации 100 мМ/л, при-
менявшаяся в виде клизм в течение 2 недель, суще-
ственно уменьшала частоту стула, выделение крови 
и показатели эндоскопической активности при дис-
тальных формах язвенного колита в стадии обостре-
ния [85]. При более длительном применении – в те-
чение 6 недель – масляная кислота при язвенном 
проктите оказывалась сопоставимой по эффектив-
ности с микроклизмами с аминосалицилатами и глю-
кокортикостероидами [86].

Эти результаты, свидетельствующие об эффек-
тивности терапии язвенного колита при помощи 
масляной кислоты, позднее были неоднократно 
воспроизведены у пациентов с проктитом и про-
ктосигмоидитом умеренной или выраженной ак-
тивности [85–89]. Однако местное применение бу-
тирата было существенно ограничено неприятным 
запахом препарата, в связи с чем был разработан 
препарат в форме таблеток, содержащих бутират 
и инулин в полимерной оболочке, обеспечивающей 
рН-зависимое высвобождение молекулы активного 
вещества. На российском рынке препарат известен 
под торговой маркой Закофальк. Мультиматрикс-
ная полимерная структура (NMX™), реализованная 
в препарате Закофальк, обеспечивает начало высво-
бождения активных веществ в дистальном отделе 
подвздошной кишки и последующее равномерное 
выделение на протяжении всей толстой кишки, что 
подтверждается данными сцинтиграфии (рис. 1).
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стандартной противорецидивной терапии позволи-
ло добиться клинической ремиссии у 53% больных 
(рис. 3) [91].

Рис. 3. 
Изменение индекса активности болезни Крона
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Недели

Применение препарата также сопровождалось 
значимым снижением эндоскопической и гистоло-
гической активности, уменьшением уровня лейко-
цитов, СОЭ, а также содержания NFB и ИЛ-1 в сли-
зистой оболочке илеоцекальной зоны.

Диарея различного генеза
Применение масляной кислоты было продемон-

стрировано и в случае диареи, не связанной с ауто-
иммунным воспалительным процессом. Клиниче-
ские исследования, проведенные у детей с острой 
диареей, вызванной V.cholerae, продемонстриро-
вали значимое снижение объема стула и меньшую 
продолжительность заболевания у пациентов, полу-
чавших, помимо стандартной пероральной регидра-
тации, устойчивые пищевые крахмалы, являющиеся 

Рис. 2. 
Редукция клинических показателей уже через 2 месяца 
терапии

%
 п

а
ц

и
е

н
то

в

76

74

72

70

68

66

64

62

60

Исчезновение 

крови в кале

Снижение 

частоты стула

Исчезновение
слизи в кале

Табл. 2. 
Количество пациентов в ремиссии через 6 месяцев комби-
нированной терапии

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

В группе пациентов, получавших препарат, отме-
чалось статистически значимое снижение частоты 
дефекаций, примеси крови и слизи, а также сокра-
щение индекса клинической активности (рис. 2). Че-
рез 6 месяцев 86% пациентов терапии находились 
в фазе клинической ремиссии (табл. 2).

Применение 4 г масляной кислоты в форме перо-
ральных таблеток у пациентов с легкими и средне-
тяжелыми обострениями болезни Крона на фоне 
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альной терапии. При СРК применяются различные 
фармакологические группы препаратов: спазмо-
литики, слабительные, антидиарейные препараты, 
препараты месалазина, антидепрессанты, пеногаси-
тели, серотонинэргические препараты и другие, что, 
с одной стороны, позволяет индивидуализировать 
терапию, а с другой – указывает на вероятную не-
однородность самого СРК, возможное объединение 
в рамках данной нозологии разных по патогенезу 
подтипов заболевания, проявляющихся сходными 
симптомами.

В последние годы в фокусе исследователей СРК 
оказалась проблема так называемого минималь-
ного, «субклинического» воспаления, изучение ко-
торой началось с анализа особенностей гистоло-
гической и цитологической картины у пациентов 
с постинфекционным СРК (ПИ-СРК). По данным ряда 
исследований у 5–30% пациентов после перенесен-
ного бактериального гастроэнтерита развивается 
СРК (табл. 3).

Табл. 3. 
Частота постинфекционного СРК (ПИ-СРК) [107]

Исследование (год) Период 
наблюде-

ния

Количество паци-
ентов с острым 

инфекционным 
гастроэнтеритом

% с 
ПИ-СРК

Borgaonkar et al. [9] (2006) 3 months 191 4

Dunlop et al. [11] (2003) 3 months 747 14

Gwee et al. [12] (1996) 3 months 75 27

Gwee et al. [13] (1999) 12 months 94 23

Ilnyckyj et al. [14] a, b (2003) 3 months 109 4

Ji et al. [15] a (2005) 12 months 101 15

Marshall et al. [16] a (2006) 2–3 years 1368 30

McKendrick and Read [17] 
(1994)

12 months 38 32

Mearin et al. [18] a (2005) 12 months 467 12

Neal et al. [8] (1997) 6 months 386 6

Neal et al. [1] (2002) 6 years 192 4

предшественниками бутирата [92]. Эти результаты 
позднее были воспроизведены и при других видах 
инфекционной диареи у детей и на многочисленных 
животных моделях [93–94]. Имеются доказательные 
данные и об успешном применении пероральной 
таблетированной формы масляной кислоты и ину-
лина при диарее, ассоциированной с анти-H.pylori-
терапией [95].

Колит отключенной кишки
Недостаток КЦЖК – источника питания колоно-

цитов – в просвете кишки или неспособность к их 
окислению приводит к атрофии слизистой, в долго-
срочный период – и к «алиментарному колиту» [96]. 
Так колит отключенной кишки может развиться как 
осложнение после хирургического прекращения по-
ступления кишечного содержимого в кишку (напри-
мер, при наложении илеостомы при сохраненной 
толстой кишке) и характеризуется значительным 
уменьшением концентрации КЦЖК до 0, 4,0 и 0,8 мМ 
уксусной, пропионовой и масляной кислот в отклю-
ченном отделе [9]. Применение препаратов масля-
ной кислоты способно на раннем этапе предотвра-
тить развитие трофических изменений слизистой 
кишки. В пользу перспективности использования 
бутирата при колите отключенной кишки свидетель-
ствуют обнадеживающие результаты назначения 
свечей с масляной кислотой при воспалении илео-
анального резервуарного анастомоза до закрытия 
превентивной илестомы [97].

Синдром раздраженного кишечника
Лечение синдрома раздраженного кишечника 

представляет достаточно сложную терапевтическую 
задачу ввиду отсутствия полного понимания патоге-
нетических механизмов развития данного заболева-
ния. Несмотря на обилие научных концепций, чисто 
практическая задача терапии конкретного пациента 
с СРК во многом решается эмпирически за счет под-
бора, иногда длительного, эффективной индивиду-
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Рис. 5.
Увеличение количества  энтероэндокринных клеток
у пациентов с ПИ-СРК [108]
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Биопсии 15 пациентов (рис. 4) в течение трех визитов демонстрируют сниже-
ние уровня лимфоцитов в течение 3 месяцев. Через год на прием пришло толь-
ко 7 пациентов с сохранявшимися жалобами, у которых была взята биопсия. 
Аналогично снижается и количество энтерохромаффинных клеток (рис. 5)

В настоящее время все больше и больше данных в 
пользу того, что воспаление и иммунная дисрегуля-
ция лежат в основе не только ПИ-СРК, но и в основе 
СРК без предшествующей инфекции, особенно при  
СРК с диареей. Важно отметить, что по результатам 
ряда работ отмечается  корреляция между развити-
ем минимального воспаления в слизистой оболочке 
и симптоматикой СРК (табл. 4), что указывает на воз-
можную роль воспалительных и дисрегуляторных 
нарушений иммунной системы кишечника в каче-
стве причины, характерной для СРК симптоматики.

Okhuysen et al. [19] (2004) 6 months 97 7

Parry et al. [20] a (2003) 6 months 128 14

Rodriguez and Ruigomez 
[21] a (1999)

12 months 318 4

Stermer et al. [22] a,b (2006) 6 months 483 14

Thornley et al. [23] (2001) 6 months 188 9

a Study with control group
b Study without pathogen identifi cation

Изучение биоптатов слизистой толстой кишки у 
пациентов с ПИ-СРК выявило увеличение количеств 
лимфоцитов и энтерохромафинных клеток (рис. 4, 5).

Рис. 4.
Увеличение количества лимфоцитов в биоптатах слизи-
стой оболочки у пациентов  после острого инфекционного 
гастроэнтерита [108]
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представление о том, что  развитие сенсибилизации 
может происходить на разных уровнях ЦНС: тала-
мус, лимбическая система (аффективный компонент 
боли), кора больших полушарий (память, поведенче-
ские стереотипы, стрессы). 

Рис. 6.
Воспаление вызывает сенситизацию нервных окончаний 
слизистой оболочки толстой кишки при СРК [110]

Типичное появление дегранулирующих тучных клеток (MC) (показаны белы-
ми стрелками) в непосредственной близости (<5 мкм) от нервного волокна 
(черные стрелки) в слизистой оболочке толстой кишки пациента с СРК

На сегодняшний день висцеральная гиперчув-
ствительность признается одним из ведущих и специ-
фичных механизмов патогенеза СРК и отмечается у 
60% пациентов с СРК (рис. 7).

Табл. 4.
Корреляция между активностью иммунной системы
и симптомами СРК [109]

Patients 
(n)

Immune 
factor

Site Symptoms Correlation P-value Autor

23 Mast cells Colon Abdominal 

pain

r=0,47 P=0,004 Akbar et al,51 

2008

44 Abdominal 

pain

None P>0,05 Barbara et al,47 

2004

48 Abdominal 

pain

None P>0,05 Cremon et al,32 

2009

48 Abdominal 

bloating

r=0,39 P=0,022 Cremon et al,32 

2009

20 Mast cells Jejunum Global GI 

symptoms

None P>0,05 Guilarte,44 2008

44 Mast cells 

close to 

nevers

Colon Abdominal 

pain

r=0,75 P=0,001 Barbara,47 2004

50 Mast cells Colon Fatigue r=0,64 P=0,0001 Piche et al,52 

2008

Depression r=0,29 P=0,03

74 T cells Blood Bowel habit 

dissatisfaction

r=0,30 P=0,02 Ohman et al,78 

2009

Global IBS 

symptoms

r=0,29 P=0,02 Ohman et al,78 

2009

74 B cells Blood IBS symptoms None P>0,05 Ohman et al,78 

2009

55 TNF- 

release

Serum Anxiety r=0,59 P=0,001 Liebregts et al.40 

2007

38 Proteases Feces IBS symptoms, 

diarrhea

None P>0,05 Róka et al.58 

2007

51 Mucosal 

permeability

Colon Abdominal 

pain

r=0,65 P=0,01 Piche et al.9 2009

GI, gastrointestinal; IBS, irritable bowel syndrome

Связующим звеном между воспалительно-
инфильтрационными изменениями в слизистой обо-
лочке толстой кишки и развитием симптомов СРК 
может выступать сенсибилизация нервных оконча-
ний слизистой оболочки толстой кишки, что при-
водит к развитию висцеральной гиперчувствитель-
ности на периферическом уровне (рис. 6). Данный 
механизм не исключает, а дополняет существующее 
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плацебо-контролируемом перекрёстном исследова-
нии Vanhoutvin с соавторами [114] изучали эффект 
ректального введения масляной кислоты на висце-
ральную гиперчувствительность у здоровых добро-
вольцев. Каждый участник исследования ежедневно 
вводил себе перед сном бутират (50 и 100 ммоль) или 
физиологический раствор (плацебо) с помощью рек-
тальных клизм. Соответственно, три режима – три 
периода по одной неделе. Эффект масляной кислоты 
на боль и дискомфорт, вызванные раздуванием рек-
тального баллона, оценивали по визуальной аналого-
вой шкале. Результаты исследования представлены в 
таблице 5. Видно, что введение масляной кислоты по-
вышало пороги болевой чувствительности и снижало 
дискомфорт. 

Табл. 5.
Снижение чувствительности к боли и снижение диском-
форта по шкале оценки (в %)

Параметр При давлении
4 мм рт. ст.

При давлении
67 мм рт. ст.

50 ммоль
бутирата

100 ммоль
бутирата

50 мммоль
бутирата

100 мммоль
бутирата

Боль -23,9% -42,1% -23,8% -42,0%

Дискомфорт -44,2% -69,0% -1,9% -5,2%

Использованию пероральных препаратов масляной 
кислоты в качестве монотерапии синдрома раздра-
женного кишечника было посвящено исследование, в 
ходе которого бутират назначался при диарейном ва-
рианте этого заболевания [98]. Двадцать два пациен-
та получали терапию масляной кислотой и инулином 
в дозе 4 таблетки в день в течение месяца. Масляная 
кислота помимо нормализации частоты стула (у 68% 
пациентов) значительно уменьшала интенсивность бо-
лей и диареи, а также степень вздутия живота (рис. 8).

Рис. 7.
Висцеральная гиперчувствительность отмечается у 60%
с СРК [111]
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В качестве еще одного аргумента, подтверждаю-
щего важность нарушений висцеральной регуляции 
на периферическом уровне, стоит отметить, что ише-
мия толстой кишки встречается в 3,4–3,9 раз чаще у па-
циентов с СРК, чем в популяции. Полагают, что в осно-
ве большей частоты ишемии толстой кишки при СРК 
лежит гиперчувствительность сосудов, повышенная 
реактивность автономной нервной системы и изме-
нения чувствительности серотониновых рецепторов. 
Клинические и экспериментальные исследования по-
казали, что, например, алосетрон (препарат, воздей-
ствующий на серотониновые рецепторы) увеличива-
ет риск ишемии. Однако риск ишемии у пациентов с 
СРК сам по себе выше независимо от применяемой 
терапии [113].

В контексте обсуждения роли масляной кислоты 
как одного из важнейших регуляторов гомеостаза 
слизистой оболочки толстой кишки и применитель-
но к ее возможной роли при СРК, нельзя обойти 
вниманием возможность применения масляной кис-
лоты для нормализации висцеральной гиперчувстви-
тельности. Тем более арсенал средств для ее нор-
мализации крайне ограничен. В двойном слепом 
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ся многочисленными исследованиями. Так анализ 
смертности от колоректального рака в Испании 
за 1995–2000 гг. продемонстрировал ее обратную 
зависимость от уровня потребления пищевых воло-
кон [102]. Аналогичная закономерность наблюдалась 
и для японской популяции [103]. В крупномасштаб-
ном (около 500 000 человек) исследовании риска рака 
толстой кишки у американцев среднего возраста в ка-
честве фактора риска также было определено малое 
потребление фруктов, овощей и других источников 
пищевых волокон. Результаты исследований, выпол-
ненных до 2006 года, были объединены при мета-
анализе публикаций, посвященных факторам риска 
рака толстой кишки. В нем также отмечалось профи-
лактическое воздействие пищевых волокон [104].

ЗАКОФАЛЬК – ПРЕПАРАТ ТАРГЕТИРОВАН-
НОЙ ДОСТАВКИ МАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ

Масляная кислота при употреблении внутрь бы-
стро разлагалается и всасывается в желудке. Мест-
ное применение препарата в форме клизм также 
было ограничено невозможностью доставить веще-
ство в более проксимальные отделы толстой киш-
ки, а также специфическим неприятным запахом. 
В связи с этим с конца 1990-х годов за рубежом были 
начаты разработки лекарственных форм масляной 
кислоты для перорального применения.

Наиболее современным с точки зрения доставки 
масляной кислоты и единственным представленным 
на российском рынке препаратом в настоящее время 
является Закофальк. В таблетках Закофальк исполь-
зуется метод доставки масляной кислоты в толстую 
кишку с помощью полимерной мультиматриксной 
системы NMX) [105]. Микрогранулы Закофалька 
формируются с помощью липофильных и гидро-
фильных вспомогательных веществ, заключенных 
в оболочку с рН-зависимым высвобождением. После 
распада этой оболочки в терминальном отделе под-
вздошной кишки жидкость, содержащаяся в просве-
те кишки, взаимодействует с микрогранулой, приво-

Рис. 8.
Выраженность симптомов у пациентов с СРК с диареей

Абоминальная боль

12
9,9 9,6

5,5 6,1*

4,7*
4*

10

8

6

4

2

0

Флатуленция

До лечения Через 1 месяц

Метеоризм

В
 б

а
л

л
а

х 
п

о
 в

и
зу

а
л

ь
н

о
й

а
н

а
л

о
го

в
о

й
 ш

к
а

л
е

* – различия статистически достоверны при р<0,005

Аналогичные результаты получены и при ис-
пользовании псиллиума – разновидности пищевых 
волокон с наибольшим спектром терапевтического 
действия, большая часть эффектов которого объяс-
няется его функцией источника эндогенной масля-
ной кислоты. Применение псиллиума при синдроме 
раздраженного кишечника рекомендовано Нацио-
нальным институтом повышения клинической ква-
лификации Великобритании (NICE). Доказательной 
базой для применения предшественников масляной 
кислоты послужили результаты нескольких откры-
тых [99-100] и рандомизированных испытаний [101].

Полипоз толстой кишки и профилактика 
колоректального рака

Масляная кислота способна предотвращать и за-
медлять канцерогенез в толстой кишке, по-разному 
воздействуя на апоптоз и пролиферацию в здоро-
вой и опухолевой ткани. Клинические исследования 
терапевтического применения масляной кислоты 
с целью профилактики колоректального рака при 
полипозе толстой кишки на сегодняшний момент 
не проводились. Однако действие предшественни-
ков бутирата – пищевых волокон подтверждает-
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дя к набуханию ядра и образованию вязкой внешней 
геле образной массы. По мере продвижения микро-
гранулы по толстой кишке эта вязкая масса постепен-
но отделяется от ядра микрогранулы, доставляя мас-
ляную кислоту к слизистой оболочке. Липофильные 
компоненты замедляют проникновение воды к ядру 
клетки, тем самым пролонгируя действие препарата. 
Эффективное распределение активных компонен-
тов, заключенных в MMX-оболочку, подтверждает-
ся результатами сцинтиграфии, по данным которой 
радиоактивная метка (152Sm

2
O

3
) через 7,5 ч после 

приема препарата обнаруживалась во всех отделах 
толстой кишки [106]. Кроме того, пролонгированное 
действие лекарственных средств в такой оболочке 
позволяет назначать препарат один или два раза 
в день, а не многократно.

Таблетка Закофальк содержит 250 мг масляной 
кислоты (в виде кальциевой соли), а также 250 мг 
инулина – природных неперевариваемых пищевых 
волокон, являющихся пребиотиком, стимулирую-
щим рост нормофлоры, и, главное, источником эн-
догенной масляной кислоты, выделяющейся при 
ферментировании инулина этими бактериями.

Закофальк NMX применяется у взрослых 
по 3–4 таблетки в день до еды. Таблетки рекомен-
дуется принимать, не разжевывая. Длительность 
приема составляет не менее 30 дней. В зависимости 
от исходного уровня дефицита масляной кислоты 
и инулина возможно уменьшение количества при-
нимаемых таблеток до 1–2 в день.

Применение таргетированных препаратов масля-
ной кислоты представляется одним из наиболее пато-
генетически оправданных подходов к терапии и про-
филактике воспалительных заболеваний кишечника, 
синдрома раздраженного кишечника, диареи раз-
личного генеза, ожирения и гиперхолестеринемии, 
колоректального рака, и является важным дополне-
нием к научно обоснованной здоровой диете.
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