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Короткоцепочечные жирные кислоты
(КЦЖК) — уксусная, пропионовая и масля�

ная — являются органическими кислотами, кото�
рые вырабатываются в просвете толстой кишки в
процессе бактериальной ферментации неперева�
риваемых пищевых углеводородов и, отчасти,
пищевых и эндогенных белков, таких как слизь и
слущивающиеся эпителиальные клетки [1]. В
ходе большого числа исследований, как на жи�
вотных моделях, так и с участием пациентов, бы�
ла продемонстрирована связь между дефицитом
КЦЖК и частотой развития и обострения забо�
леваний толстой кишки, в первую очередь язвен�
ного колита и злокачественных опухолей [2].

Важнейшей из продуцируемых кишечной
микрофлорой КЦЖК является масляная кис�
лота, которая не только служит источником
энергии для эпителиальных клеток, но и влияет
на широкий спектр клеточных функций, под�
держивая кишечный гомеостаз. Масляная кис�
лота обладает антиканцерогенным и противо�
воспалительным действием, участвует в под�
держании функции кишечного барьера, препят�
ствует развитию окислительного стресса, а так�
же влияет на аппетит [3].

Учитывая столь важное влияние масляной
кислоты и достаточно небольшую долю фермен�
тируемых пищевых волокон в современной дие�
те, были предприняты попытки применения

этого соединения в терапевтических целях [4].
Для лечения заболеваний кишечника масляная
кислота первоначально вводилась ректально, так
как при пероральном употреблении масляная
кислота быстро разлагалась и всасывалась в же�
лудке. Ее специфический запах, а также невоз�
можность доставить вещество в проксимальные
отделы толстой кишки ограничивал местное
применение препарата, в связи с чем в конце
1990�х за рубежом появились первые лекарст�
венные формы для перорального применения.
Был разработан препарат в форме таблеток, со�
держащих бутират натрия в полимерной обо�
лочке, обеспечивающей рН�зависимое высво�
бождение молекулы активного вещества. В связи
с недостаточным выделением лекарственного ве�
щества в дистальной части подвздошной и прок�
симальной части толстой кишок — области, где
масляная кислота оказывает максимальный эф�
фект, — был разработан препарат «Закофальк»,
содержащий масляную кислоту в форме бутира�
та кальция, и пребиотик инулин [5]. Благодаря
применению полимерной мультиматриксной
структуры, обеспечивающей постепенное высво�
бождение активного вещества на всем протяже�
нии толстой кишки, удалось достигнуть более
высокой терапевтической концентрации масля�
ной кислоты в ее просвете. В 2011 г. препарат по�
явился на отечественном фармацевтическом
рынке под торговым названием «Закофальк».

В настоящем обзоре будут освещены имеющие�
ся доказательные данные о механизмах действия
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и клинической эффективности масляной кисло�
ты и «Закофалька» при различных органических
и функциональных заболеваниях толстой кишки.

Выработка и абсорбция КЦЖК. Концентра�
ция основных КЦЖК (уксусной, пропионовой и
масляной), образующихся в кишечнике челове�
ка, зависит от места ферментации, диеты и сос�
тава кишечной микрофлоры [6]. Абсолютная
концентрация масляной кислоты в стуле чело�
века колеблется от 11 до 25 мМ [7], а молярное
отношение уксусной кислоты к пропионовой и
масляной установлено в диапазоне от 48 : 29 : 23
до 70 : 15 : 15 соответственно, при среднем зна�
чении около 60 : 20 : 20. Однако определить об�
щую продукцию КЦЖК непосредственно в
толстой кишке сложно, поскольку более 95 %
КЦЖК быстро абсорбируется и метаболизиру�
ется организмом�хозяином. Вследствие этого
концентрация КЦЖК в стуле не всегда отража�
ет их содержание в более проксимальной части
толстой кишки и, кроме того, изменяется в зави�
симости от времени кишечного транзита [8]. Ве�
роятно, поэтому в некоторых исследованиях не
удалось продемонстрировать влияние различ�
ных ферментируемых субстратов на фекальную
концентрацию КЦЖК [9].

В связи с трудностью доступа в толстую кишку
человека, оценочные данные о концентрации
КЦЖК в ее просвете основываются на анализе
кишечного содержимого у внезапно скончавших�
ся лиц [10], а также отделяемого из трансверзо�
или сигмостом [11]. В образцах, полученных при
аутопсии, суммарная концентрация КЦЖК из�
менялась от 137 до 197 ммоль/кг химуса в слепой
кишке до 86—97 ммоль/ кг химуса в нисходящей
[10]. Концентрация КЦЖК, зафиксированная в
отделяемом по трансверзостоме, была достаточна
высока (1400 моль/кг сухого вещества), по срав�
нению с таковой в образцах, полученных из сиг�
мостомы (550 моль/кг сухого вещества). Послед�
няя совпадала с содержанием указанных соеди�
нений в кале в контрольной группе здоровых лиц
[11]. Следует отметить, что показатель рН оказы�
вается наиболее низким в проксимальных отде�
лах толстой кишки (рН ≈ 5,6) и повышается по
направлению к дистальным отделам (рН ≈ 6,3),
коррелируя с концентрацией короткоцепочеч�
ных жирных кислот [12].

Поскольку КЦЖК являются слабыми кисло�
тами (рКа ≈ 4,8), более 90 % их молекул в просве�
те кишки находится в анионной диссоциирован�
ной форме [13]. В настоящее время рассматрива�
ется несколько различных механизмов переноса
КЦЖК через апикальную мембрану колоноци�
тов: диффузия недиссоциированной (жирорас�
творимой) формы [13], обмен КЦЖК — НСО3

—

[14] и активный транспорт диссоциированной
формы кислот переносчиками. Были установле�
ны два переносчика КЦЖК: транспортер моно�
карбоновых соединений — изоформа 1 (MCT1),
зависимый от трансмембранного Н+�градиента
[15], и SLC5A8, являющийся Na+�ассоциирован�
ным ко�транспортером, и обозначаемый также
как Na+�зависимый транспортер монокарбоно�
вых соединений (SMCT1) [16]. Особенности
транспорта КЦЖК таковы, что эти соединения
способны стимулировать абсорбцию натрия и
воды [17], и могут рассматриваться в качестве
противодиарейных агентов [18]. Механизмы пе�
реноса, участвующие в базолатеральном транс�
порте КЦЖК, все еще остаются неясными.

Большая часть абсорбированной масляной
кислоты метаболизируется кишечным эпите�
лием, что приводит к снижению ее концентрации
в крови портальной системы. Концентрация мас�
ляной кислоты в портальной вене у пациентов в
ходе операции на желчном пузыре колебалась от
1,3 до 14,4 мкМ [19], а у внезапно погибших лиц —
от 14 до 64 мкМ [12]. Вероятно, печень поглоща�
ет большую часть оставшейся масляной кисло�
ты, что приводит к еще меньшему ее содержанию
в сыворотке венозной крови, которое колеблется
от 0,5 до 3,3 мкМ [20]. Сывороточные концентра�
ции пропионата и ацетата в периферической
крови изменяются в диапазоне соответственно
от 3,8 до 5,4 и от 98 до 143 мкМ.

Источники масляной кислоты. Важнейшим
источником масляной кислоты являются пище�
вые волокна, ферментируемые в просвете толс�
той кишки. Скорость образования и количество
масляной кислоты, продуцируемой после упот�
ребления пищевых волокон, зависит от их хими�
ческих свойств, таких как растворимость и сте�
пень полимеризации. Нерастворимые волокна
(например, целлюлоза и лигнин) относительно
слабо ферментируются, однако, увеличивают
массу кала и уменьшают время его транзита по
толстой кишке. Ферментация растворимых во�
локон идет чрезвычайно интенсивно, и при этом
в толстой кишке вырабатывается большее коли�
чество КЦЖК [21]. Волокна с высокой сте�
пенью полимеризации более устойчивы к саха�
ролитическому расщеплению, что приводит к
более продолжительной их ферментации, затя�
гивающейся до достижения ими дистального от�
дела толстой кишки, что характерно для псил�
лиума [22]. Примерами ферментируемых пище�
вых и химически модифицированных волокон,
связанных с более выраженной выработкой
КЦЖК, как in vitro, так и in vivo, служат олиго�
фруктоза [23], инулин [24], псиллиум [25], до�
бавки из проросших семян ячменя [26], гидро�
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лизированная гуаровая камедь [27] и бутирили�
рованный крахмал [28]. Несмотря на то, что бла�
гоприятное воздействие этих волокон обычно
связывают с повышенной продукцией масляной
кислоты, эти растворимые соединения также
могут влиять на другие кишечные показатели,
например, на увеличение объема каловых масс,
укорочение времени их транзита по толстой
кишке, изменение состава микрофлоры кишки,
снижение внутрипросветного рН и изменение
состава желчных кислот [29].

Повышению концентрации масляной кислоты
в толстой кишке могут способствовать не только
пищевые волокна, но и другие употребляемые
внутрь вещества. Примером служит олигоса�
харид акарбоза, который увеличивает количес�
тво крахмала, достигающего толстой кишки, дей�
ствуя как ингибитор α�глюкозидазы [30]. Кроме
того, трибутирин, триглицерид, содержающий
три молекулы масляной кислоты, сцепленные
эфирной связью с глицеролом, повышает кон�
центрацию кислоты после своего расщепления
липазами желудочного сока и секретом подже�
лудочной железы [31].

Помимо пероральных препаратов, повышаю�
щих концентрацию масляной кислоты в толстой
кишке, в ряде клинических испытаний у пациен�
тов с воспалением ее дистальных отделов изу�
чено местное применение ректальных клизм с
целью доставки препарата в кишку [32]. Однако
применению клизм нередко мешает невыполне�

ние пациентами подобных назначений (в связи с
неприятным запахом препарата) и непродолжи�
тельность контакта слизистой оболочки толстой
кишки с масляной кислотой [33].

Кроме того, возможно применение таблеток
масляной кислоты с оболочкой, обеспечива�
ющей медленное рН�зависимое высвобождение
молекулы в дистальной части подвздошной
кишки и проксимальных отделах толстой кишки
[5], а еще более современная технология — муль�
тиматриксная полимерная структура (NMX),
реализованная в препарате «Закофальк», —
обеспечивает начало высвобождения активной
молекулы в дистальном отделе подвздошной
кишки, что подтверждается данными сцинти�
графии (рис. 1).

Наконец, на животных в экспериментальных
моделях было изучено пероральное применение
некоторых видов бактерий, продуцирующих
масляную кислоту, таких как Butyrivibrio fibrisol�
vensи и Clostridium butyricum [34].

Влияние масляной кислоты 
на канцерогенез в толстой кишке
Одним из благоприятных эффектов масляной

кислоты в поддержании здорового состояния
кишечника является профилактика злокачест�
венного роста в толстой кишке. Несмотря на то,
что результаты эпидемиологических исследова�
ний пока остаются неоднозначными, большая
часть этих работ продемонстрировала обратную

Рис. 1. Полимерная мультиматриксная система обеспечивает действие масляной кислоты
и инулина на протяжении всей толстой кишки в течение 24 ч
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зависимость между приемом пищевых волокон
и частотой возникновения колоректального ра�
ка [5, 35, 36]. Именно масляная кислота опосре�
дует антиканцерогенное действие ферментиру�
емых пищевых волокон [25, 37]. Кроме того, о
влиянии масляной кислоты на развитие рака
толстой кишки свидетельствуют полученные
недавно сведения об уменьшении количества
его переносчиков (MCT1 и SMCT1) в ткани ра�
ковой опухоли толстой кишки у человека [38],
что приводит к ухудшению поглощения и мета�
болизма соединения в колоноцитах, а также о
дефиците рецепторов к КЦЖК, а именно
GPR43, в злокачественных клетках [39]. Кроме
того, активность SMTC1 положительно корре�
лировала с безрецидивной выживаемостью
[40]. Также в образцах кишечного содержимого
пациентов с аденоматозными полипами или ра�
ком толстой кишки обнаруживалось меньшее
соотношение масляная/уксусная кислота, по
сравнению со здоровыми лицами [41]. В целом,
протективный эффект масляной кислоты в от�
ношении колоректального канцерогенеза может
считаться однозначно подтвержденным на мно�
гочисленных моделях у животных [37, 42, 43].

Имеющиеся сведения и предположения о ме�
ханизме влияния масляной кислоты на канце�
рогенез преимущественно основаны на резуль�
татах, полученных в экспериментах с клеточны�
ми системами in vitro. Масляная кислота при
контакте с линиями опухолевых клеток оказы�
вает антиканцерогенное действие, инициируя
апоптоз [44] и пролиферацию [45], и способ�
ствуя развитию более дифференцированного
фенотипа [46].

В противоположность этим относительно за�
кономерным явлениям, наблюдаемым при изу�
чении линий опухолевых клеток, описанные
эффекты в отношении незлокачественных кле�
ток являются более разносторонними и не всег�
да совпадают с таковыми в отношении клеток
опухоли [45]. Стали доступны результаты ис�
следований, которые фокусировались в основ�
ном на влиянии КЦЖК на пролиферацию ко�
лоноцитов. Так, терапия при помощи клизм с
масляной кислотой в течение 2 нед повышала
пролиферативную активность в атрофичной
прямой кишке после ее отключения (то есть
после прекращения естественного поступления
КЦЖК) [47]. В исследовании, выполненном
W. Scheppach и соавт., биоптаты человечеcкой
слизистой оболочки подвергались воздействию
масляной кислоты ex vivo в течение 4 ч [48].
Масляная кислота, как было продемонстриро�
вано, повышала скорость пролиферации на
60 % базальной области крипт. Было высказано

предположение, что она стимулирует физиоло�
гичный ход пролиферации, в норме осуществ�
ляющейся в базальной части крипт [49]. Рас�
пространение зоны пролиферации в сторону
поверхности крипт описывалось как признак,
ассоциированный с тенденцией к злокачествен�
ному росту [50].

Известно, что длительный (более 10 лет)
анамнез язвенного колита (ЯК) является факто�
ром, предрасполагающим к развитию злокачес�
твенных новообразований в толстой кишке. Ре�
зультаты гистологического исследования биоп�
татов толстой кишки показали, что у пациентов с
ЯК отмечается увеличение зоны пролиферации,
и этот процесс не зависит от степени воспаления
[51]. Лечение при помощи клизм с масляной
кислотой в течение 2 нед, по данным биопсии,
снижало скорость пролиферации в верхней час�
ти крипт у больных с активным ЯК до значений,
сопоставимых с таковыми в группе сравнения
здоровых лиц [32].

Эти, на первый взгляд, противоречивые эф�
фекты масляной кислоты в отношении нормаль�
ных колоноцитов и опухолевых клеток нередко
описываются как «парадоксальные». Объяснить
это можно по�разному. Во�первых, он может от�
ражать характерные различия клеток, стадии их
активации и их энергетического статуса. Кроме
того, такие противоречия могут быть результа�
том различий в концентрации масляной кислоты
и продолжительности ее воздействия на слизис�
тую оболочку в ходе экспериментов. Наконец,
способность клеток подвергать масляную кисло�
ту β�окислению может влиять на их реакцию на
препарат и на скорость его удаления из цито�
плазмы, а следовательно и на его доступность [1].

Механизмы антиканцерогенного действия
масляной кислоты. Несмотря на то, что точные
механизмы, лежащие в основе действия масля�
ной кислоты, остаются неясными, ее влияние на
клеточные функции, как правило, связывают с
регуляцией экспрессии генов путем ингибирова�
ния гистондеацетилазы (HDAC). Это приводит к
гиперацетилированию гистонов и повышению
доступности нуклеосомальной ДНК для факто�
ров транскрипции [52]. Кроме того, она подавля�
ет пролиферацию раковых клеток, усиливая син�
тез белка р21WAF1/Cip1, блокирующего клеточ�
ный цикл в точке G1. При такой остановке цикла
ферменты репарации ДНК получают возмож�
ность исправить дефекты последней [53]. В то же
время масляная кислота, вероятно, имеет и дру�
гие направления воздействия, включая гипера�
цетилирование негистоновых белков, селектив�
ное ингибирование фосфорилирования гисто�
нов, а также влияет на метилирование ДНК и
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внутриклеточную киназную сигнальную систе�
му [54]. Многогранность этих эффектов может
объяснять способность масляной кислоты изме�
нять экспрессию генов и модулировать регулято�
ры апоптоза и клеточного цикла, что было проде�
монстрировано на примере ингибитора клеточ�
ного цикла р21 и проапоптотического белка BAK
[52]. Любопытным является тот факт, что рако�
вые клетки, по�видимому, более восприимчивы к
действию ингибиторов HDAC, чем доброкачест�
венные клетки, однако, природа этих отличий
пока остается неясной [55].

Одним из эффектов, также продемонстриро�
ванных у человека, является влияние масляной
кислоты на систему плазминоген/плазмин
(PPS). Увеличение некоторых компонентов сис�
темы PPS в опухоли или сыворотке крови соот�
ветствует более инвазивному опухолевому фено�
типу и менее благоприятному прогнозу у паци�
ентов с раком толстой кишки [56]. Исследования
in vitro и in vivo показали, что масляная кислота
способна изменять соотношение компонентов
системы PPS, понижая активность активатора
плазминогена [57].

К другим эффектам масляной кислоты, изу�
ченным на многочисленных линиях клеток рака
толстой кишки, относится усиление активности
детоксифицирующего фермента глутатион�S�
трансферазы [58]. Масляная кислота также по�
давляет миграцию опухолевых клеток, ингиби�
руя экспрессию фактора, ускоряющего диссо�
циацию белка комплемента С2b [59], и активи�
руя прометастатическую металлопротеиназу
[60]. Высказывалось также предположение, что
она также замедляет рост сосудов опухоли, изме�
няя активность двух участвующих в ангиогенезе
белков, сосудистого эндотелиального фактора
роста (VEGF) и фактора индуцируемого гипок�
сией (HIF)�1α [61].

Таким образом, масляная кислота способна
предотвращать и замедлять канцерогенез в
толстой кишке, однако, ее воздействие на
апоптоз и пролиферацию, по�видимому, разли�
чаются в здоровой и опухолевой ткани. Этот па�
радокс может быть отчасти объяснен различия�
ми в выбранных моделях и использованных
концентрациях препарата, в связи с чем меха�
низмы его действия, выявленные in vitro, долж�
ны быть подтверждены у человека в физиологи�
ческих условиях.

Влияние масляной кислоты 
на барьерную функцию кишечной стенки
В ряде экспериментов была продемонстрирова�

на способность масляной кислоты воздейство�
вать на кишечную стенку, усиливая ее барьерные

функции в отношении просветных антигенов.
Одним из важнейших компонентов этого барьера
является слой слизи, покрывающей эпители�
альную выстилку и состоящей преимущественно
из муциновых гликопротеинов и факторов три�
листника (TFF). Муциновые гликопротеины
подразделяются на нейтральный и кислотный
подтипы, а последняя категория в свою очередь
включает сульфомуцины и сиаломуцины. Суль�
фатированные муцины в целом более устойчивы
к разложению под действием бактерий [62]. У че�
ловека было выделено несколько эпителиальных
генов муцина (MUC), из которых в толстой киш�
ке преимущественно экспрессируется MUC2
[63]. При ряде заболеваний кишечника, в том
числе и при ЯК [64], было продемонстрировано
изменение функции бокаловидных клеток, а так�
же состава и толщины этого слизистого слоя.

Масляная кислота повышала экспрессию гена
MUC2 в специфических линиях клеток [65] в
ходе исследований in vitro. Кроме того, 0,1—1 мМ
масляной кислоты при добавлении к биоптатам
слизистой оболочки толстой кишки человека ex
vivo стимулировали синтез муцина [66], а введе�
ние 5 мМ (но не 100 мМ) вещества усиливало
секрецию слизи в изолированной перфузируе�
мой кишке крысы [67]. В другом эксперименте
на крысах было показано, что концентрации
КЦЖК в слепой кишке и в стуле коррелируют с
толщиной слоя слизи. О влиянии чистой масля�
ной кислоты на синтез слизи, толщину слоя сли�
зи и экспрессию MUC in vivo у человека пока не
сообщалось [64].

Результаты оценки влияния ферментируемых
пищевых волокон на слизистый слой оказались
весьма разнообразными. Так, в исследованиях на
крысах устойчивый к расщеплению крахмал по�
вышал количество кислых муцинов, но не влиял
на бокаловидные клетки [42]. В противополож�
ность этому, фруктоолигосахариды (FOS) у по�
росят увеличивали число бокаловидных клеток
[68]. В то же время, у пациентов с илеоанальным
резервуарным анастомозом прием пищевой до�
бавки с инулином не влиял на экспрессию
MUC2 или соотношение сульфомуцинов и сиа�
ломуцинов [69].

Факторы трилистника являются муцин�ассо�
циированными пептидами, отвечающими за
вязкоэластичные свойства слоя слизи. TTF пре�
пятствуют привлечению воспалительных кле�
ток и участвуют в восстановлении слоя кишеч�
ной слизи, хотя точный механизм этого дей�
ствия пока не установлен [70]. Кишечный фак�
тор трилистника (ITF или TTF3) практически
полностью секретируется бокаловидными клет�
ками кишечника [71]. В эксперименте с мо�
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делью колита у крыс, индуцированного введе�
нием тринитробензолсульфоновой кислоты,
экспрессия TTF3 в период активного воспале�
ния была снижена, а введение в толстую кишку
масляной кислоты повышало экспрессию фак�
тора до обычного уровня [72]. В то же время,
препарат подавлял экспрессию TTF3 в линии
клеток рака толстой кишки [73, 74] и тканях
толстой кишки новорожденных крыс [73].

Другие компоненты защитного барьера толс�
той кишки, на которые, возможно, оказывает
действие масляная кислота, представлены транс�
глутаминазой, антимикробными пептидами и
белками теплового шока (HSP).

Фермент трансглутаминаза активно участвует
в заживлении слизистой оболочки, а активность
ее обратно коррелирует с тяжестью воспаления
при язвенном колите [75]. Масляная кислота в
ходе исследования с моделью колита у крыс вос�
станавливала содержание трансглутаминазы в
толстой кишке [76]. Антимикробные белки, та�
кие как кателицидин (LL�37) и дефенсины, пре�
пятствуют прикреплению и инвазии бактерий
через слизистую оболочку желудочно�кишечно�
го тракта, тем самым предотвращая воспаление
[77]. Ряд исследований in vitro показал, что мас�
ляная кислота усиливает экспрессию LL�37 как в
различных линиях эпителиоцитов толстой киш�
ки, так и в свежевыделенных изолированных
клетках слизистой оболочки [78]. HSP оказы�
вают противовоспалительное действие, подав�
ляя выработку модуляторов воспаления. Масля�
ная кислота, как было показано, ускоряет экс�
прессию HSP�70 и HSP�25 в линии клеток Caco�2,
морфологически напоминающих выстилку тон�
кой кишки [79].

Кроме того, результаты исследований in vitro
указывают на то, что масляная кислота участвует
также и в процессах репарации после поврежде�
ния слизистой оболочки путем ускорения кле�
точной миграции, а эффективное восстановле�
ние поверхностных дефектов и изъязвлений сли�
зистой оболочки является основой поддержания
эпителиального барьера [80].

Влияние масляной кислоты 
на оксидативный стресс
Как в развитии воспаления, так и в запуске

канцерогенеза принимает участие оксидативный
стресс [81]. Окислительный стресс является
следствием дисбаланса между образованием ак�
тивных форм кислорода и азота и нарушением
механизма антиоксидантной защиты, приводя�
щего к каскаду реакций, в ходе которых липиды,
белки или ДНК могут быть повреждены. В вос�
паленной кишке наиболее важным источником

активных форм кислорода являются нейтро�
фильные гранулоциты [82].

Одним из механизмов противовоспалительно�
го действия масляной кислоты является влияние
на оксидативный стресс. В ходе двух исследова�
ний предварительное инкубирование изолиро�
ванных колоноцитов крысы [83] с масляной кис�
лотой приводило к значительному ослаблению
повреждения ДНК под воздействием перекиси
водорода, а пероральное введение крысам нефер�
ментируемого крахмала ослабляло повреждение
ДНК, инициированное кормом с повышенным
содержанием белка. Такие же результаты были
получены в аналогичном эксперименте с изоло�
рованными колоноцитами человека. Степень
повреждения ДНК отрицательно коррелировала
с фекальной концентрацией кальпротектина [84].

Механизмы, позволяющие масляной кислоте
подавлять оксидативный стресс, остаются неяс�
ными. Химическая структура не позволяет сое�
динению выступать в роли акцептора радика�
лов. В то же время масляная кислота может воз�
действовать на белки, участвующие в восста�
новлении ДНК, а также на антиоксидантные
ферменты. Так, прием неферментируемых пи�
щевых волокон в исследовании на модели коли�
та у крысы, индукцированного введением три�
нитробензолсульфоновой кислоты, вызывал
снижение активности толстокишечной миело�
пероксидазы и восстановление концентрации
антиоксиданта�глутатиона в толстой кишке.
Кроме того, масляная кислота усиливала актив�
ность глутатион�S�трансферазы в клетках HT�29
[58] и повышала активность каталазы в гладко�
мышечных клетках крысы [85].

Влияние масляной кислоты на аппетит
Было высказано предположение, что КЦЖК,

продуцируемые в толстой кишке, могут также
оказывать влияние на моторику вышележащих
отделов желудочно�кишечного тракта и на аппе�
тит [3]. Эндокринные L�клетки, присутствующие
в наибольшем количестве в слизистой оболочке
толстой кишки, секретируют белки, такие как
глюкагоноподобный пептид (GLP�1), пептид YY
(PYY) и оксин�томодулин, участвующие в регу�
ляции аппетита [86]. В ряде исследований у жи�
вотных с использованием ферментируемых угле�
водородов, таких как инулин и фруктоолигосаха�
риды, было отмечено ускорение насыщения, сни�
жение массы тела и увеличение эндогенной про�
дукции GLP�1 и/или PYY [87]. У человека фрук�
тоолигосахариды также ускоряли насыщение и
повышали уровень GLP�1. В то же время, другой
тип пищевых волокон — лактулоза, не влиял на
концентрацию данного пептида в крови [88].
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Ускорение насыщения, по всей видимости,
обусловлено продукцией КЦЖК. Масляная кис�
лота увеличивает экспрессию PYY и проглюка�
гона in vitro в эпителиальных клетках крысы [89],
а также скорость высвобождения этого белка у
крыс и кроликов [90, 91]. В то же время, введение
КЦЖК непосредственно в толстую кишку чело�
веку не вызывало увеличения уровня PYY или
GLP�1 в плазме крови [92]. Однако присутствие
на эндокринных L�клетках рецепторов GPR43 к
КЦЖК указывает на участие этих соединений в
формировании аппетита.

Масляная кислота и воспаление
Кишечный эпителий, в том числе и толстой

кишки, постоянно контактирует с множеством
микробов и продуктами их жизнедеятельности.
Поэтому энтероциты и колоноциты должны
адекватно реагировать на это потенциально им�
муногенное кишечное содержимое. Эта реактив�
ность поддерживает состояние физиологичного
слабого контролируемого воспаления, однако,
механизмы, подавляющие восприимчивость че�
ловека к нормофлоре, и таким образом ограни�
чивающие воспалительный ответ, пока остаются
неясными. В некоторых условиях, например,
при воспалительных заболеваниях кишечника,
этот иммунологический контроль, по�видимому,
нарушается [93].

Ряд исследований, как in vitro, так и in vivo, по�
казали, что бактериальные метаболиты, такие как
масляная кислота, способны воздействовать на
иммунный ответ организма�хозяина. Поскольку
масляная кислота представляет собой важный
источник энергии для эпителия толстой кишки,
было высказано предположение, что недостаток
КЦЖК в просвете кишки или неспособность к их
окислению, приводит к недостаточности питания
колоноцитов, вызывающей в отдаленном периоде
атрофию слизистой оболочки и развитие алимен�
тарного колита [94]. Эту гипотезу подтверждают
обнаруженные при колите отключенной кишки и
язвенном колите изменения концентрации мас�
ляной кислоты в кишечнике и процесса ее окис�
ления. Колит отключенной кишки может раз�
виться как осложнение после «хирургического»
прекращения поступления кишечного содержи�
мого в кишку (например при наложении илео�
стомы при сохраненной толстой кишке), и харак�
теризуется значительным уменьшением кон�
центрации КЦЖК до 0, 4,0 и 0,8 мМ для уксус�
ной, пропионовой и масляной кислот в отклю�
ченном отделе соответственно [95]. ЯК является
воспалительным заболеванием кишечника, для
которого свойственно чередование периодов
обострения и ремиссии [96].

У больных с активным ЯК неоднократно обна�
руживалось понижение концентрации масляной
кислоты в кале [95]. Кроме того, у них выявля�
лось ухудшение способности слизистой обо�
лочки толстой кишки окислять масляную кис�
лоту [97]. В то же время у пациентов с ЯК в фа�
зе ремиссий способность к окислению in vivo ос�
тается нормальной, указывая на то, что наруше�
ние окисления не является первичным дефек�
том колоноцитов [98]. Возможное объяснение
пониженной окислительной способности у па�
циентов с ЯК было предложено S. Nancey и со�
авт., показавшими, что окисление масляной кис�
лоты подавляется при воздействии ФНО�α в
концентрации, обнаруживаемой в воспаленной
слизистой оболочке у человека [99]. Также сооб�
щалось и об ингибировании сульфидом водоро�
да окисления масляной кислоты колоноцитами
in vitro [100], а у пациентов с ЯК отмечается по�
вышение концентрации сульфида, а также более
высокое содержание сульфат�восстанавливаю�
щих бактерий [101].

Изменение уровня КЦЖК в кале при заболева�
ниях желудочно�кишечного тракта было под�
тверждено и в ходе крупного отечественного ис�
следования, проведенного М.Д. Ардатской, вклю�
чавшего 467 больных и здоровых лиц. По сравне�
нию с контрольной группой, у пациентов с ЯК и
синдромом раздраженного кишечника (СРК) с
преобладанием диареи отмечалось увеличение
доли пропионовой и масляной кислот в общем
пуле КЦЖК, в то время как доля и абсолютное
значение уксусной кислоты оказывались ниже,
чем в группе контроля [102]. При СРК с преобла�
данием запора, напротив, в стуле преобладала ук�
сусная кислота, абсолютная концентрация кото�
рой была выше, чем у здоровых лиц. Кроме того,
соотношение уровней различных короткоцепо�
чечных жирных кислот, определяемое методом
газожидкостной хроматографии, рядом авторов
было предложено в качестве диагностического
маркера, позволяющего дифференцировать раз�
личные поражения толстой кишки [103, 104].

Механизмы противовоспалительного дей%
ствия масляной кислоты. Являясь важным ис�
точником энергии для колоноцитов, масляная
кислота также оказывает иммуномодулирующее
действие [106, 107]. Ее наиболее изученным про�
тивовоспалительным эффектом является подав�
ление активации ядерного фактора каппа В
(NF�κB), что может являться следствием инги�
бирования деацитилазы гистонов.

Ядерный фактор NF�κВ является фактором
транскрипции, контролирующим экспрессию ге�
нов, кодирующих провоспалительные цитокины,
хемокины, индуцируемые воспалением фермен�
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ты, такие как индуцибельная NO�синтаза и цик�
лооксигеназа�2, молекулы адгезии, факторы рос�
та, некоторые белки острой фазы и рецепторы
иммунной системы [108]. У пациентов с ЯК ис�
ходно повышенная концентрация активирован�
ного NF�κB снижается при воздействии масля�
ной кислоты [33], что сопровождается уменьше�
нием индекса активности заболевания и коли�
чества нейтрофилов и лимфоцитов [109]. Такое
противовоспалительное влияние соединения,
опосредованное ингибированием NF�κB, в част�
ности, объясняет снижение уровня миелоперок�
сидазы, циклооксигеназы�2, молекул адгезии и
различных цитокинов, и было подтверждено в
ряде in vitro и in vivo исследований [110, 111].

Помимо подавления активации NF�κB, масля�
ная кислота также оказывает противовоспали�
тельное действие путем ингибирования продук�
ции интерферона�γ [112] и усиления экспрессии
γ�рецепторов, активируемых пролифератом пе�
роксисом (PPARγ) [113]. Этот рецептор пред�
ставляет собой лиганд�активируемый фактор
транскрипции, с высокой частотой экспрессируе�
мый в клетках толстокишечного эпителия, а его
активация, как считается, препятствует разви�
тию воспаления [114]. Экспрессия белка PPARγ
у больных язвенным колитом в стадии ремиссии
оказывается на 60 % ниже, чем у здоровых лиц
контрольной группы [115]. Модулирование экс�
прессии белка PPARγ представляется перспек�
тивной тактикой лечения больных ЯК.

Наконец, масляная кислота, как и другие
КЦЖК, может воздействовать на сигнальные
молекулы через специфические рецепторы,
сцепленные с G�белками, GPR41 и GPR43 [116].
Эти два вида рецепторов к КЦЖК экспрессиру�
ются на иммунных клетках, в частности на поли�
морфоядерных лейкоцитах, и в высокой кон�

центрации присутствуют в слизистой оболочке
толстой кишки [117]. Было высказано предполо�
жение, что эти рецепторы участвуют в «узнава�
нии» иммунной системой микроорганизмов в
слизистой оболочке [117, 118]. Недавно прове�
денное исследование перинуклеарных мононук�
леарных клеток (PBMC) у пациентов с болезнью
Крона и язвенным колитом [119] показало, что
при этих заболеваниях чувствительность к дей�
ствию масляной кислоты снижается: для подав�
ления выработки этими клетками провоспали�
тельных цитокинов (ИЛ�12, ФНО�α) после сти�
муляции через Toll�like рецепторы 2�го и 4�го ти�
па потребовалось создание большей концентра�
ции масляной кислоты, чем в контрольной груп�
пе. Физиологические и фармакологические эф�
фекты масляной кислоты суммированы в табл. 1.

Результаты терапевтического применения
масляной кислоты при воспалении толстой
кишки. Для оценки влияния масляной кислоты
на процесс воспаления, профилактическое и те�
рапевтическое действие ее был проведен ряд ис�
пытаний, в которых пациентам с воспалительны�
ми изменениями толстой кишки назначались
клизмы, содержащие смесь КЦЖК или чистую
масляную кислоту.

Большая часть этих исследований включала
больных ЯК с умеренной или выраженной ак�
тивностью. Результаты большинства исследова�
ний показали, что масляная кислота способству�
ет заметному улучшению клинических показате�
лей и маркеров воспаления [32, 109, 120, 122]. В
ходе одного из испытаний с применением клизм
со смесью КЦЖК у пациентов, перенесших ре�
зекцию сигмовидной ободочной кишки с сохра�
нением культи прямой кишки, определялась сте�
пень пролиферации эпителиоцитов [47]. Анализ
полученных результатов показал, что смесь

Таблица 1. Эффекты масляной кислоты и потенциальная область ее применения

Физиологические эффекты Фармакологическое действие Потенциальная область применения

Восстановление трофики слизистой 
оболочки толстой кишки

Антиатрофическое 
(анаболическое) действие

Атрофические, воспалительные, 
ишемические, дисциркуляторные
процессы в толстой кишке

Прямое противовоспалительное 
действие и регулирование защитного 
барьера слизистой оболочки

Противовоспалительное действие.
Восстановление барьерных 
функций 

Воспалительные процессы 
в толстой кишке.
Заболевания печени, 
пищевая аллергия 

Регуляция процессов дифференцировки 
и пролиферации

Проапоптотическое 
действие

Воспалительные и неопластические 
процессы в толстой кишке

Регуляция водно�электролитного 
баланса в толстой кишке Антидиарейное действие Синдром диареи

Создание благоприятной среды для 
роста собственной полезной микрофлоры Пребиотическое действие Синдром дисбиоза 
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КЦЖК оказывает заметное трофическое дей�
ствие на отключенный участок кишки.

В исследовании, выполненном W. Scheppach и
соавт., у больных с дистальными формами язвен�
ного колита в стадии обострения масляная кис�
лота в концентрации 100 мМ, применявшаяся в
виде клизм в течение 2 нед, существенно, по
сравнению с плацебо, уменьшала частоту стула и
количество кровянистых выделений, улуч�
шались показатели эндоскопической картины
[32]. При более длительном применении — в те�
чение 6 нед — масляная кислота при язвенном
проктите оказывала эффект, сопоставимый с
микроклизмами с аминосалицилатами и глюко�
кортикостероидами [120].

Поскольку длительное применение клизм не�
возможно, в первую очередь из�за несоблюдения
такого режима лечения пациентами, были выпол�
нены исследования ферментируемых пищевых
волокон, а также таблеток с масляной кислотой,
покрытыми энтеросолюбильной оболочкой.
Прием этих таблеток (4 г масляной кислоты в
сутки) в комбинации с месалазином, по сравне�
нию с приемом только месалазина, существенно
уменьшал индекс активности заболевания у па�
циентов с легкой или среднетяжелой атакой ЯК
[123]. Применение аналогичных таблеток также
приводило к существенному клиническому улуч�
шению и у пациентов с болезнью Крона [124].

Опубликованы результаты открытого пилот�
ного мультицентрового испытания препарата
«Закофальк», содержащего масляную кислоту в
комбинации с пребиотиком инулином [125]. Ис�
следование проведено на базе 19 гастроцентров в
Италии, которые входят в группу по изучению
ВЗК в Италии. В исследование вошли 196 паци�
ентов в возрасте 18—65 лет с легкой и умеренной
формами язвенного колита, у которых в течение
6 мес не удалось достичь удовлетворительного
ответа на стандартную терапию месалазином.
Оценивали клинические, лабораторные и эндос�
копические показатели, рассчитывали индекс
клинической активности болезни. В ходе иссле�
дования пациенты дополнительно получали таб�
летированный препарат масляной кислоты и
инулина, назначалась комбинированная терапии
месалазином 2,4 г в сутки в комбинации с «Зако�
фальком» по 1 таблетке (250 мг масляной кисло�
ты и 250 мг инулина) 3 раза в день.

В группе пациентов, получавших препарат, от�
мечалось статистически значимое снижение час�
тоты дефекаций, обнаружения примеси крови и
слизи в кале, а также уменьшался индекс клини�
ческой активности (рис. 2). Через 6 мес терапии
у 86 % пациентов наступила фаза клинической
ремиссии (табл. 2).

В ряде клинических испытаний также были
изучены эффекты пищевых добавок с ферменти�
руемыми волокнами, такими как проросший яч�
мень [126], инулин [127], псиллиум [128] и овся�
ные отруби [129], повышающими концентрацию
масляной кислоты в стуле. Назначение пророс�
шего ячменя увеличивало продолжительность
ремиссии у пациентов с неактивным язвенным
колитом [126] и приводило к улучшению клини�
ческой симптоматики у больных с активной фор�
мой заболевания [130]. Прием добавок с ину�
лином приводил к уменьшению воспаления сли�
зистой оболочки в тонкокишечном резервуаре у
пациентов с илеоанальным резервуарным анас�
томозом [128] и снижению концентрации фе�
кального кальпротектина у больных с активным
ЯК [127]. Результаты двух других испытаний, в
которых оценивали эффект псиллиума и овся�
ных отрубей при ЯК в фазе ремиссии, показали,
что эти пищевые добавки безопасны для приме�
нения, повышают содержание масляной кислоты
в стуле и являются эффективными средствами в
поддержании ремиссии [131, 132].

Результаты исследования показывают, несмот�
ря на то, что не у всех пациентов с воспалением
толстой кишки удалось добиться улучшения
клинико�эндоскопической картины заболевания
после введения масляной кислоты в просвет

Таблица 2. Результаты 6�месячной 
комбинированной терапии больных ЯК

Рис. 2. Частота редукции клинических 
показателей через 2 мес лечения больных ЯК

Количество больных 196

Полная клиническая и эндоскопическая 
ремиссия 110

Клиническая ремиссия и улучшение 
эндоскопической картины 46

Полная клиническая и незначительное 
улучшение эндоскопической картины 14

Нет улучшения клинических данных 
и эндоскопической картины 26
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О.В. Головенко, І.Л. Халіф, А.О. Головенко 

Роль масляної кислоти в лікуванні органічних 
і функціональних захворювань товстої кишки 
(огляд літератури) 
Мета огляду — навести сучасні дані про механізми дії і показання до застосування препаратів масляної
кислоти, які використовують для лікування хворих з органічними і функціональними захворюваннями
товстої кишки.

Основні положення. Коротколанцюгові жирні кислоти — оцтова, пропіонова і масляна — є органічними
кислотами, які виробляються в просвіті товстої кишки в процесі бактеріальної ферментації харчових вуг6
леводів, харчових і ендогенних білків (слиз та епітеліальні клітини, що злущуються), які не перетравлю6
ються. Найважливішою з коротколанцюгових жирних кислот є масляна, яка є не лише джерелом енергії
для епітеліальних клітин товстої кишки, а й впливає на широкий спектр клітинних функцій, підтримую6
чи кишковий гомеостаз. За даними численних досліджень, дефіцит цього з’єднання є чинником, що
сприяє розвитку виразкового коліту і раку товстої кишки. Масляна кислота чинить антиканцерогенну
дію, ініціюючи апоптоз і проліферацію колоноцитів. Крім того, вона посилює вироблення слизу, віднов6
лює рівень антимікробних білків (кателицидину і дефенсинів), а також протективного ферменту транс6
глутамінази, тим самим сприятливо впливає на бар’єрну функцію товстої кишки. Масляна кислота також
послаблює оксидативний стрес, пригнічуючи активність мієлопероксидази, і бере участь у репарації
ДНК, підвищуючи активність ферменту глутатіон6S6трансферази. Масляна кислота також чинить і проти6
запальну дію, пригнічуючи активацію ядерного чинника каппа В, продукцію інтерферону6γ і прозапаль6
них цитокінів (ІЛ612, ФНО6α).

Висновки. Результати більшості сучасних досліджень вказують на сприятливу дію масляної кислоти на
різні патофізіологічні механізми, що лежать в основі патології товстої кишки. Застосування нових лікар6
ських форм доставки масляної кислоти в товсту кишку дасть змогу широко використовувати цю корот6
коланцюгову кислоту в терапії і профілактиці злоякісних, запальних і функціональних захворювань
товстої кишки.

кишки или стимуляции ее выработки путем при�
ема пищевых волокон, можно с уверенностью го�
ворить о способности масляной кислоты подав�
лять активное воспаление.

Заключение
Имеющиеся научные данные открывают ши�

рокую перспективу для применения препаратов,
содержащих масляную кислоту и неферменти�
руемые пищевые волокна, в качестве средств
профилактики рака толстой кишки и лечения
больных с воспалительными заболеваниями ки�
шечника. Эти лекарственные средства должны,
во�первых, хорошо переноситься пациентами, а
во�вторых, сочетать в себе пребиотическое и те�
рапевтическое действие, способствуя снабже�
нию кишки жирными кислотами как экзогенно�
го, так и эндогенного происхождения.

Этим требованиям в полной мере отвечает ком�
бинация препаратов «Закофальк» и «Муко�
фальк». Пероральный прием таблетированной
формы позволяет улучшить переносимость па�
циентами (комплайенс) масляной кислоты, в
чистом виде обладающей специфическим запа�
хом, а главное, обеспечить равномерное рН�зави�
симое высвобождение действующих веществ —
масляной кислоты и инулина — на протяжении
всей толстой кишки. «Мукофальк», изготавлива�
емый из шелухи семян подорожника (псиллиу�
ма), в результате ферментации пищевых волокон
псиллиума кишечной микрофлорой, способству�
ет продукции большого количества масляной
кислоты. Таким образом, комбинация «Муко�
фалька» и «Закофалька» позволяют добиться
наивысшей концентрации масляной кислоты в
просвете толстой кишки.

Со списком литературы можно ознакомиться в редакции.

Статья предоставлена 
представительством «Др. Фальк Фарма ГмбХ» в Украине
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Role of butyric acid in the treatment of patients with organic
and functional bowel diseases (Review of the literature)
The aim of review. To present up6to6date data on mechanisms of action and indications for preparations of
butyric acid at organic and functional bowel diseases.

Original positions. Short6chain fatty acids: acetic, propionic and butyric are organic acids which are produced in
the lumen of the large intestine during bacterial fermentation of indigestible alimentary carbohydrates, alimen6
tary and endogenous proteins (mucus and desquamated epithelial cells). Butyric acid is the most important of all
SCFA, acting not only as an energy source for epithelial cells of the large intestine, but also modulating a wide
spectrum of cellular functions, sustaining an intestinal homeostasis. According to the data of numerous studies,
deficiency of this compound contribute to development of ulcerative colitis and colorectal cancer. Butyric acid
has anticancerogenic action, initiating apoptosis and proliferation of colonocytes. Besides that, it stimulates
mucus production, restores the level of antimicrobial proteins (cathelicidin and defensins), and also protective
enzyme transglutaminase, improving barrier function of the large intestine. Butyric acid also inhibits oxydative
stress, supressing activity of myeloperoxidase, and is involved in DNA repair, increasing activity of glutathione6S6
transferase enzyme. Butyric acid also has anti6inflammatory effect, suppressing activation of nuclear factor kappa
B, production of interferon6γ and proinflammatory cytokines (IL612, TNF6α).

Conclusion. Majority of modern investigations point out the favorable effect of butyric acid on the various patho6
physiological mechanisms underlying large intestinal disorders. Application of new means of butyric acid deliv6
ery to the large intestine allows wide application of this short6chain fatty acid in the treatment and prophylaxis
of malignant, inflammatory and functional bowel diseases.
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