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feet on the background of non-alcoholic fatty liver disease in predicting 
the course of the disease

Резюме
онихомикозы стоп наиболее часто встречаются у лиц с нарушениями углеводного и липидного обмена, в частности, не-
алкогольной жировой болезни печени (НаЖБП), которая может являться отягощающим фактором течение заболевания 
и его лечения. Цель состояла в расширении диагностического алгоритма онихомикоза стоп, протекающего на фоне 
НаЖБП, с учетом патогенетической вовлеченности кишечной микробиоты для выработки прогностических критериев 
характера течения основного заболевания на основании оценки содержания короткоцепочечных жирных кислот в кале 
и сыворотке крови. Материалы и методы: проведены исследования у больных онихомикозами стоп с НаЖБП на стадии 
жирового гепатоза с целью изучения частоты и характера нарушений микрофлоры кишечника на основе оценки со-
держания короткоцепочечных жирных кислот в кале и сыворотке крови. результаты. В процессе обследования больных 
онихомикозами стоп с сопутствующей НаЖБП были выявлены нарушения микробиоценоза кишечника и метаболической 
активности печени, нарастающие с тяжестью и длительностью онихомикоза стоп и НаЖБП (p < 0,05). Заключение. Вы-
работаны диагностические критерии, позволяющие прогнозировать характер течения основного заболевания у больных 
онихомикозами стоп с НаЖБП, находящихся в группе риска по развитию нежелательных побочных реакций со стороны 
печени в процессе приема системных антимикотиков. 
Ключевые слова:  онихомикозы, неалкогольная жировая болезнь печени, системные антимикотики, гепатопротекция, 
энтеропротекция.

Summary 
Onychomycosis of the feet is most common in people with impaired carbohydrate and lipid metabolism, in particular, non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which can be an aggravating factor in the course of the disease and its treatment.
The goal was to expand the diagnostic algorithm of onychomycosis of the feet proceeding against the background of NAFLD, 
taking into account the pathogenetic involvement of the intestinal microbiota to develop prognostic criteria for the nature of the 
course of the underlying disease based on the assessment of the content of short-chain fatty acids in feces and blood serum.
Materials and methods: studies were conducted in patients with foot onychomycosis with NAFLD at the stage of fatty hepatosis in 
order to study the frequency and nature of intestinal microflora disorders based on the assessment of the content of short-chain 
fatty acids in feces and blood serum. Results. During the examination of patients with foot onychomycosis with concomitant 
NAFLD, intestinal microbiocenosis and metabolic activity of the liver were revealed, increasing with the severity and duration 
of foot onychomycosis and NAFLD (p <0.05). Conclusion. Diagnostic criteria have been developed that make it possible to 
predict the nature of the course of the underlying disease in patients with foot onychomycosis with NAFLD, who are at risk for 
developing adverse side reactions from the liver during the administration of systemic antimycotics.
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Введение
Проблема онихомикоза занимает одно из ведущих 

мест в микологии, являясь наиболее распространенной 
патологией грибковой природы [1]. Она часто ассоции-
рована с нарушениями углеводного и липидного обмена 
и трудностями в проведении системной антимикотиче-
ской терапии из-за нарушения печеночного метаболизма. 
Лечение данной категории больных остается актуальной 
задачей микологии в том числе и потому, что системные 
антимикотики, метаболизируясь с помощью цитохрома 
P450 3A4 (CYP3А4), одновременно являются и субстра-
том, и ингибитором этого цитохрома [3]. Таким образом, 
длительность и интенсивность антимикотической тера-
пии линейно влияет на активность цитохрома CYP3А4, 
может приводить к увеличению гепатоксичности систем-
ных анихомикотиков [4], вынужденным перерывам в ле-
чении и снижению его эффективности. 

Патогенетическая вовлеченность состояния микро-
биоценоза кишечника в нарушении гомеостаза сегодня 
очевидна не только для кожных [5,6], но и для заболе-
ваний печени. В настоящее время широкое распростра-
нение получила гипотеза «множественных ударов» раз-
вития НАЖБП. В качестве одного из «множественных 
ударов» развития НАЖБП выделяют нарушение микро-
флоры кишечника, что, в свою очередь, оказывает вли-
яние на воспалительную реакцию в ткани печени, что 
прямым или косвенным образом может сказаться на эф-
фективности и самой возможности проведения антифун-
гинальной терапии [7].

В качестве тонких индикаторов функционального 
состояния кишечной микрофлоры, помимо традиционно-
го бактериального посева, в последнее время активно ис-
пользуются короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), 
определяемые методом газо-жидкостной хроматографии 
(ГЖХ) [8, 9].

Таким образом, расширение диагностического алго-
ритма онихомикоза стоп, протекающего на фоне НАЖБП, 
с учетом понимания количественного и функционального 
состояния микробиоты позволит оптимизировать систем-
ную противогрибковую терапию у больных, входящих в 
группу риска по развитию гепатотоксичности и прогно-
зировать течение основной патологии.

Цель состояла в расширении диагностического 
алгоритма онихомикоза стоп, протекающего на фоне 
НАЖБП, с учетом патогенетической вовлеченности ки-
шечной микробиоты для выработки прогностических 
критериев характера течения основного заболевания на 
основании оценки содержания короткоцепочечных жир-
ных кислот в кале и сыворотке крови.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находилось 49 больных 

онихомикозом стоп (основная группа). Доля мужчин 
и женщин в группах составила 44,9% и 55,1% соответ-
ственно, средний возраст - 56.7 ± 7.8 года (p<0,05).

Критерии включения пациентов в исследование 
предполагали наличие онихомикоза стоп (подтвержден-
ного лабораторно: микроскопически и культурально); 

НАЖБП на стадии жирового гепатоза, верифицирован-
ную современными методами диагностики; подписанно-
го информированного согласия; соблюдения предельных 
референтных значений печеночных маркеров цитолиза и 
холестаза. 

Критериями исключения являлись: гиперчувстви-
тельность к исследуемым препаратам; беременность и 
лактация; психические расстройства; онкологические 
заболевания; наличие гепатита и цирроза печени любой 
этиологии.

Больные в зависимости от продолжительности они-
хомикоза были разделены на следующие группы: 1 груп-
па (10 человек) – до 5 лет, 2 группа (23 человек) – от 5 до 
10 лет, 3 группа (16 человек)– свыше 10 лет. 

Состояние микробиоценоза кишечника оценивалось 
путем классического бактериологического исследования 
содержимого толстой кишки, при котором степень вы-
раженности дисбактериоза кишечника определялась по 
классификации Эпштейн-Литвак Р.В., Вильшанской Ф.Л. 
(1977) и исследования содержания и профиля КЖК в кале 
и в сыворотке крови методом ГЖХ-анализа. В качестве 
группы сравнения взяты больные онихомикозом стоп без 
НАЖБП (n=15), сопоставимые по основным клинико-де-
мографическим параметрам. 

Среднее значение КИОТОС составило 17,3±8,4. 
Процентное распределение значений КИОТОС по клас-
сам было следующим: 9-12 - 12,2%; 12-16 – 22,5; 16-20 
-49%; 20-30 – 16,3%.

Математико-статистическую обработку результатов 
выполняли с использованием модулей программного па-
кета «Statistica» (Реброва, 2002). Различия данных счита-
ли статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех больных онихомикозом с НАЖБП были вы-

явлены нарушения инфраструктуры кишечного микро-
биоценоза как по данным бактериологического иссле-
дования кала, так и по результатам ГЖХ анализа. Эти 
отклонения в количественном и качественном составе 
микробиоты, с одной стороны, могут являться следстви-
ем основной патологии, а, с другой стороны, могут актив-
но поддерживать патологический процесс. 

Развитие онихомикозов стоп с сопутствующей па-
тологией печени сопровождалось нарушением микро-
биоценоза кишечника (снижение факультативной и по-
вышение условно-патогенной кишечной микрофлоры) с 
преобладанием II (53,1%) и III (28,6%) степени дисбиоти-
ческих изменений, выраженность которых линейно кор-
релировала с продолжительностью онихомикоза (рис. 1).

Для более глубокого исследования нарушений ми-
кробиоценоза кишечника было проведено определение 
летучих жирных кислот кишечной микрофлоры. Изуче-
ние содержания КЖК в кале у больных онихомикозом 
стоп с НАЖБП демонстрируют снижение концентраций 
отдельных КЖК, их профилей (снижение доли уксусной 
кислоты, повышение показателей относительного содер-
жания пропионовой и масляной кислот), а также смеще-
ние анаэробного индекса (АИ) в область отрицательных 
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Рисунок 1. Распределение больных онихомикозами стоп с сопутствующим НАЖБП по степени выраженности 
дисбактериоза толстой кишки (по классификации Р.В. Эпштейн-Литвак, В.Л. Вильшанской, 1977) по продол-

жительности основного заболевания, %

значений. Данные изменения свидетельствуют об угне-
тении индигенной (в частности, снижение количества 
бифидо- и лактобактерий) и повышении условно-пато-
генной микрофлоры кишечника. Отклонения параметров 
КЖК в кале прямо пропорционально коррелировали (p < 
0, 05) с тяжестью течения онихомикоза.

Известно, что все КЖК имеют кишечное происхож-
дение и поступают в печень по системе воротной вены, 
затем определяясь в общем кровотоке в норме в следовых 
количествах. По результатам исследования установлено, 
что у больных с онихомикозом стоп с НАЖБП в сыворот-
ке крови происходит нарастание абсолютного содержа-
ния КЖК и изменение их профилей (повышение доли ук-

Таблица 1. Суммарная концентрация С2-С6 кислот, абсолютная концентрация С2-С4 кислот и изокислот, 
профили КЖК С2-С4, АИ в кале и в сыворотке крови у больных онихомикозом стоп с НАЖБП

Примечание: M±m для p<0,05, * - р<0,05 при сравнении показателей с группой сравнения

сусной кислоты, понижение показателей относительного 
содержания пропионовой и масляной кислот) в отличие 
от группы сравнения, что может быть связано со снижен-
ной метаболической активностью печени, обусловленной 
стеатозом (таблица 1).

Выводы
1) Развитие онихомикозов стоп, ассоциированного 

с сопутствующей НАЖБП, сопровождается нарушением 
микробиоценоза кишечника (снижение факультативной и 
повышение условно-патогенной кишечной микрофлоры) с 
преобладанием II (53,1%) и III (28,6%) степени дисбиоти-
ческих нарушений, выраженность которых линейно кор-
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релирует с продолжительностью основного заболевания; 
2) На основании изучения кишечных метаболитов 

в кале были выявлены прогностические маркеры течения 
онихомихоза стоп: при значении показателей уксусной 
кислоты ниже 0,634 мг/г, пропионовой и масляной кислот 
выше 0,189 мг/г и 0,176 мг/г соответственно наблюдается 
усугубление тяжести онихомикоза стоп с достоверным 
возрастанием индекса КИОТОС. 

3) Исследование сывороточных метаболитов ки-
шечной микрофлоры позволило обнаружить нарастание 
функциональной несостоятельности гепатоцитов, со-
провождающееся подьемом печеночных трансаминаз и 
усугублением течения основного заболевания, при зна-
чениях показателей уксусной кислоты выше 0,902 мг/г, 
пропионовой и масляной кислот ниже 0,071 мг/г и 0,027 
мг/г соответственно, которые могут служить прогности-
ческими маркерами нарушения печеночного гомеостаза.

4) Выявление прогностических маркеров течения 

ониомикоза стоп по анализу КЖК в кале и сыворотке кро-
ви делает целесообразным включение их определения в 
диагностический алгоритм онихомикоза стоп. ■
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