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ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) наряду с он-

кологическими составляют наиболее угрожающую пару
среди причин смерти во всем мире. Несмотря на ин-
тенсивное и продолжительное изучение этих глобальных
неинфекционных вызовов, многие детали их развития
остаются нераскрытыми, что препятствует созданию бо-
лее эффективных препаратов, влияющих на ключевые
факторы патогенеза. С другой стороны, сердечно-сосу-
дистые заболевания обладают высоким превентивным
потенциалом, что не может не увлекать исследователей
в связи с несравненно большей экономической и кли-
нической эффективностью этой стратегии. 

Предпосылки к изучению взаимоотноше-
ний кишечной микробиоты и сердечно-
сосудистой патологии

Несмотря на интенсивные поиски наследуемых
факторов риска CCЗ, например, таких как Полноге-
номное исследование ассоциаций (GWAS – Genomic-

wide association study), менее 20% атрибутивного
сердечно-сосудистого риска являются генетически де-
терминированными [1]. Атеросклероз лежит в осно-
ве развития многих ССЗ. Эффективность статинов в сни-
жении частоты кардиоваскулярных событий и уровня
общей смертности у пациентов высокого риска дока-
зана в крупных клинических рандомизированных ис-
следованиях. Тем не менее, даже при использовании
современных эталонов гиполипидемической тера-
пии, у большинства пациентов остается достаточно вы-
сокий резидуальный кардиоваскулярный риск, со-
ставляющий как минимум 50%. Данную проблему не
удается решить даже путем использования макси-
мальных доз статинов [2,3]. В исследовании INTER-
HEART были определены девять потенциально моди-
фицируемых факторов риска инфаркта миокарда,
которые имели стабильное значение, независимо от ре-
гиона и этнической принадлежности [4]. Однако вме-
шательство в «большую девятку» составляющих рис-
ка до сих пор далеко от полной реализации своего по-
тенциала. Складывающаяся картина приводит к тому,
что тема многогранного взаимодействия генетиче-
ских, средовых и нутритивных факторов, способ-
ствующих развитию атеросклероза, продолжает поль-
зоваться интересом ученых [5-7]. 
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Последнее десятилетие характеризуется значимой переоценкой причастности бактерий кишечника к прогрессированию хронических заболеваний. Пристальное вни-
мание исследователей сконцентрировано на совершенствовании понимания метаболических путей двух компонентов пищи – холина и L-карнитина, которые стоят у
истоков формирования триметил-N-оксида (ТМАО). Эта небольшая молекула получила признание в связи с ее способностью влиять на атерогенез, увеличивая, та-
ким образом, риск основных сердечно-сосудистых событий и ухудшая прогноз пациентов. Данная работа нацелена на обcуждение обновленной концепции зависи-
мых от микробиоты кардиометаболических последствий употребления продуктов, богатых четвертичными аминами, а также затрагивает существующие способы влия-
ния на образование ТМАО, их ограничения и направления будущих исследований в этой области. 
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Ключевые постулаты основоположника концепции
биоценоза Карла Мебиуса, высказанные в XIX веке,
хорошо вписываются в контекст человеческой по-
пуляции и означают, что взаимодействие микробных
«комменсалов» и человека может лежать в основе
формирования здоровья и болезни. Это находит от-
ражение в современных исследованиях, ставших
фундаментом нового направления в изучении при-
чинных факторов атеросклероза [8]. В течение по-
следнего десятилетия наблюдается возрастающий
интерес к публикациям, связывающим жизнедея-
тельность кишечной микробиоты с широким кругом
хронических заболеваний человека: ожирением, са-
харным диабетом (СД), неалкогольной жировой бо-
лезнью печени, раком, остеопорозом и сердечно-со-
судистыми заболеваниями [9-16]. Растет осознание
гипотезы, что кишечная микробиота определяет, ка-
ков будет характер ответа «хозяина» на факторы
окружающей среды (в частности, диету) и, соответ-
ственно, какой кардиометаболический фенотип у
него сформируется [17]. 

Современная концепция 
роли микробиоты 

Существующая тенденция характеризуется пере-
оценкой отношения к микробным «комменсалам», на-
селяющим наш организм. Большая часть из них со-
средоточена в кишечнике, представляя сложную эко-
систему, которая содержит в себе 100 триллионов мик-
роорганизмов, представленных 5 тысячами видов [5,
18]. Ее представители выполняют разнообразные
функции, которые недоступны организму человека в
частности, участвуют в синтезе витамина К и био-
трансформации части нутриентов. Кроме того, ки-
шечная микробиота позволяет получать энергию из не-
перевариваемых компонентов пищи, таких как рас-
тительные полисахариды. Предполагается, что мик-
рофлора кишечника, участвуя в кумуляции пищевой
энергии и контроле энергетического гомеостаза, спо-
собна вносить вклад в развитие СД 2 типа и ожирения
[19]. На основе поступивших в систему пищеварения
нутриентов микробные «комменсалы» образуют про-
дукты метаболизма. Последние, попадая в кровоток,
могут как удовлетворять определенные потребности ор-
ганизма, так и негативно влиять на его функциональ-
ные и метаболические процессы. Эта способность де-
лает микробиоту одним из ведущих игроков на поле
патофизиологии ССЗ. Основные таксоны, представ-
ленные в кишечной микробиоте, состоят из жгутико-
вых бактерий отдела Firmicutes и рода Bacteroides. Было
выявлено, что их доля остается стабильной у боль-
шинства индивидуумов в течение длительного времени.
Вместе с тем, состав оставшейся части микробиоты
обладает значительной динамикой и видовым раз-

нообразием, на который, в частности, влияет кратко-
временное или длительное воздействие пищевых
привычек [20, 21]. 

Стоит учитывать, что менее 10% информации ДНК,
закодированной в геноме клеток человека, подверга-
ется трансляции. При этом нельзя игнорировать при-
сутствие в кишечнике относящегося к микробиоте ог-
ромного массива генетического материала, который в
совокупности получил название метагенома. Геном
бактерий, населяющих человеческий организм, был рас-
шифрован в рамках глобального проекта Националь-
ных институтов здоровья США «Микробиом человека»
(Human Microbiome Project). В 2010 г. Европейский кон-
сорциум MetaHIT, также участвовавший в этой ини-
циативе, представил генный каталог микробиоты ки-
шечника, который содержит расшифровку 3-х мил-
лионов генов, что в 150 раз больше набора таковых у
человека. Результаты проекта позволят производить
дальнейшие исследования взаимосвязей этих генов, фе-
нотипа, состояния здоровья и развития заболеваний
[22]. С 2010 г. российские ученые с энтузиазмом при-
соединились к исследованию метагенома человека, рас-
шифровка которого, по версии журнала Science, при-
знана одним из десяти величайших научных открытий
XXI века [23,24]. Таким образом, мы становимся сви-
детелями того, как проясняется многогранная сеть свя-
зей между особенностями питания, человеческим ге-
нотипом, метагеномом кишечных «комменсалов» и ме-
таболическими эффектами, которые впоследствии бу-
дут определять развитие хронических неинфекционных
заболеваний (в т.ч. ССЗ) [25]. 

Триметиламин-N-оксид – новый объект 
исследований в кардиологии 

Хорошо известно, что употребление в пищу про-
дуктов, богатых насыщенными жирами и холестерином,
таких как красное мясо, яичный желток и другие, свя-
зано с повышенным сердечно-сосудистым риском
[26]. Исследования показали, что компоненты этих про-
дуктов (фосфатидилхолин, холин, L-карнитин) могут
ускорять развитие атеросклероза. Новый путь атеро-
генеза представляет собой превращение указанных нут-
риентов, содержащих группу триметиламина, при не-
посредственном участии микробиоты. В результате
сложной цепочки процессов происходит образование
проатерогенного маркера – триметиламин-N-оксида
(ТМАО) [27,28]. Впервые связь между ТМАО и сер-
дечно-сосудистым риском была обнаружена с ис-
пользованием метаболомного скрининга, и в даль-
нейшем расширена Tang и др. [25]. Автор продемон-
стрировал, что образование ТМАО из пищевого фос-
фатидилхонина зависит от метаболизма кишечной
микробиоты. При этом уровень ТМАО связан с повы-
шенным инцидентным риском возникновения основ-
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ных сердечно-сосудистых событий в когорте из 4007
исследуемых. 

В данной работе две группы здоровых участников,
различавшихся наличием или отсутствием предше-
ствующего недельного курса терапии антибиотиками ши-
рокого спектра действия, получали в пищу вареные яйца
с желтком вместе с эквивалетным количеством фосфа-
тидилхолина, меченого дейтерием. В результате продукты
метаболизма фосфатидилхолина, в том числе и ТМАО,
оказались повышенными в группе без предшествующей
антибиотикотерапии, в то время как предварительное
использование антибиотиков предотвращало повы-
шение уровня ТМАО и его предшественника тримети-
ламина (ТМА), образующихся из фосфатидилхолина.
Это наблюдение подтверждает определяющую роль ки-
шечной микробиты в инициации данного метаболиче-
ского пути у людей. Более того, была обнаружена связь
между тощаковым уровнем ТМАО в плазме и развити-
ем основных сердечно-сосудистых событий (инфаркт
миокарда, инсульт или смерть) в течение 3-х лет на-
блюдения. Высокие значения ТМАО продолжали де-
монстрировать прогностическую ценность даже после
корректировки по традиционным факторам риска,
маркерам воспаления и оценки функции почек [29]. При
этом пациенты, результаты которых расположились в
верхнем квартиле уровней ТМАО по сравнению с ниж-
ним квартилем, имели в 2,5 раза больший риск основных
сердечно-сосудистых событий. Примечательно, что
этот риск превосходил риск влияния традиционных фак-
торов риска атеросклероза, включая уровень липо-
протеидов низкой плотности [30]. 

Существующие данные позволяют подозревать, что
патогенетический вклад зависимого от микробиоты пути
формирования ТМАО распространяется за пределы
влияния на прогрессию атеросклероза и его послед-
ствий. Так, было показано, что более высокие значения
ТМАО обнаруживаются у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС). Более того, обнаружено небла-
гоприятное прогностическое значение ТМАО у ста-
бильных пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), которое не зависело от общепри-
нятых факторов риска, маркеров системного воспале-
ния, а также мозгового натрийуретического пептида и
скорости клубочковой фильтрации [31]. C другой сто-
роны, известно, что уровень ТМАО имеет тенденцию к
увеличению у больных с конечными стадиями хрони-
ческой болезни почек [32]. Одновременно метабо-
ломные данные, полученные из когорты Фремингем-
ского исследования, определили ТМАО как один из ме-
таболитов, циркулирующих в плазме здоровых людей,
который предсказывает развитие хронической болез-
ни почек в будущем [33]. Дальнейшие исследования на
мышах, потребляющих пищу с высоким содержанием
жиров, обнаружили, что ТМАО может снижать толе-

рантность к глюкозе, нарушать печеночный сигнальный
путь инсулина и способствовать каскаду провоспали-
тельных процессов в жировой ткани [34]. 

Пути реализации атерогенного 
потенциала ТМАО 

Подобные результаты в корне меняют наше пред-
ставление о многограности процессов атерогенеза, тре-
буют фундаментального осознания пищевых источников
ТМАО, а также этапов формирования этой молекулы
и механизмов, способствующих атеросклерозу. Глав-
ным предшественником обсуждаемого в этом обзоре
маркера атерогенеза являются четвертичные амины, со-
держащиеся в пище: холин, фосфатидилхолин и L-кар-
нитин, которые при участии кишечной микробиоты пре-
вращаются в его предшественник – ТМА. Эта молеку-
ла подвергается абсорбции через стенку кишки и по-
падает в системный кровоток, далее по портальной си-
стеме транспортируется в печень, где за счет активно-
сти семейства флавиновых монооксидаз (ФМО) трех
типов происходит конвертация молекулы в ТМАО
[35, 36]. Последствия циркуляции ТМАО успешно
продемонстрированы на предрасположенных к ате-
росклерозу мышах c отсутствием аполипопротеина Е.
В ходе исследования они употребляли в пищу продукты,
богатые предшественниками ТМАО, что выразилось в
нарушении метаболизма стеролов различной лока-
лизации, включая сосудистую стенку, печень и кишечник
[27]. Не последнюю роль в развитии атеросклероза иг-
рает индуцированное ТМАО-нарушение обратного
захвата холестерина, что, предположительно, являет-
ся одним из объяснений тесной связи между ТМАО,
холином, карнитином и сердечно-сосудистым риском
[37]. Другим путем реализации атерогенного потен-
циала ТМАО служит повышение способности макро-
фагов накапливать холестерин и трансформировать-
ся в пенистые клетки в атеросклеротических бляшках.
Это происходит за счет увеличения экспрессии на по-
верхности макрофагов проатерогенного скевинджер-
рецептора CD36 и скевинджер-рецептора А [27].
Вместе с тем ТМАО может изменять стероидный ме-
таболизм, уменьшая экспрессию матричной РНК пече-
ночных ферментов, которые катализируют синтез
желчных кислот [36]. 

К продуктам, наиболее богатым холином, относят
яичные желтки, молоко, печень, зародыши пшеницы,
некоторые орехи, красное мясо. Последнее фактически
рассматривается как эксклюзивный источник L-карни-
тина [29]. Более того, определенные морепродукты из-
обилуют предшественниками ТМАО, в особенности это
характерно для трески, лосося, тунца, акул, моллюсков
и ракообразных [35]. Холин входит в состав фосфати-
дилхолина и, реализуя свою основную функцию через
построение клеточных мембран, является жизненно важ-
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ной молекулой. Одновременно с этим холин может ме-
таболизироваться с образованием бетаина, функцио-
нируя в этом случае как донор метильных групп, кото-
рые входят в состав s-аденозилметионина, влияя на ДНК
и метилирование гистонов [38]. Холин не может быть
полностью исключен из рациона, поскольку его тяже-
лая недостаточность может клинически проявляться нев-
рологическими нарушениями [38,39]. L-карнитин
функционирует как транспортер жирных кислот в ми-
тохондрии и, в отличие от холина, не является обяза-
тельным компонентом нашего рациона, поскольку в до-
статочном количестве продуцируется в организме из ли-
зина [40,41]. 

Существуют два наиболее крупных (n=37 698 и
n=83 644, соответственно) и качественно спланиро-
ванных исследования, которые определили зависимость
частоты употребления в пищу мяса различной степени
обработки на смертность здоровой популяции. Кри-
териями включения было отсутствие онкологических и
ССЗ к моменту начала этих обсервационных наблю-
дений, а употребление мясных продуктов оценивалось
с помощью разработанного опросника. В результате на
каждую порцию мяса в день (85 г) за период наблю-
дения, который продолжался для двух исследований
в среднем от 20 до 28 лет, наблюдалось 13% и 20% уве-
личение смертности от всех причин при употреблении
необработанного и обработанного мяса, соответ-
ственно [42]. В действительности метаорганизменный
путь деградации L-карнитина служит важнейшим ис-
точником проатерогенного ТМАО, что было проде-
монстрировано на биологических моделях и на доб-
ровольцах. К примеру, добавление L-карнитина к дие-
те мышей с гиперлипидемией приводило к изменению
микробного состава кишечника, последующему по-
вышению ТМАО и способствовало развитию атеро-
склероза. В одном из исследований высокие значения
L-карнитина имели статистически значимую связь с ин-
цидентным риском основных сердечно-сосудистых
событий в течение 3-х летнего периода наблюдения. Од-
нако данная связь наблюдалась только у лиц, одно-
временно имеющих высокие значения ТМАО. На ос-
новании того, что главным пищевым источником L-кар-
нитина является красное мясо, изучался уровень ТМАО
в группах вегетарианцев или веганов, а также тех, кто
не ограничивал себя в употреблении пищи животного
происхождения. Результаты продемонстрировали ожи-
даемо сниженную способность к образованию ТМАО
и его предшественника ТМА среди вегетарианцев и ве-
ганов по сравнению с употребляющей мясные продукты
группой сравнения [36]. В поддержку связи между бо-
гатыми L-карнитином продуктами и составом кишеч-
ной микробиоты выступают работы, определившие раз-
личия между вегетарианцами и людьми, употребляю-
щими животные жиры [43]. 

Это приводит к выводу, что именно длительное упо-
требление пищевых источников L-карнитина, будь то
красное мясо, пищевые добавки, содержащие L-кар-
нитин или энергетические напитки, способствует из-
менению количественных и функциональных взаи-
моотношений среди «комменсалов» кишечника с пре-
обладанием представителей, предпочитающих L-кар-
нитин в качестве источника энергии. Среди последствий
таких перемен – интенсификация образования про-
атерогенного ТМАО, рост его плазменной концентра-
ции и сердечно-сосудистого риска. Интересно, что
длительное время L-карнитин позиционировался как
элемент обогащения диеты, однако современные дан-
ные служат поводом для осознания противоречивости
этой позиции, демонстрируя важнейшую роль L-кар-
нитина в ускорении атерогенеза. По этой причине сле-
дует тщательно оценивать пользу и риск пищевых до-
бавок, содержащих L-карнитин [36]. 

Возможности модификации уровня
ТМАО и его системных эффектов 

Имеющиеся данные позволяют строить гипотезы в
направлении влияния на атерогенез, учитывая актив-
ную роль в этом метаорганизменного пути образования
ТМАО. В частности, важнейшими точками приложения
этих воздействий могут стать особенности диеты, состав
кишечной микробиоты, ферменты, образующие ТМА
из диетических источников, а также ферменты орга-
низма, превращающие ТМА в ТМАО наряду с молеку-
лярными механизмами, с помощью которых ТМАО из-
меняет холестериновый обмен и способствует разви-
тию атеросклероза. 

Сегодня мы располагаем достаточно надежной
информацией об источниках ТМАО и о связи моди-
фикации диеты с изменением состава микробиоты, а,
следовательно, и ее способностью к формированию
ТМА. В такой ситуации самым очевидным способом
влияния становится уменьшение потребления про-
дуктов, богатых четвертичными аминами [25]. Такой
простой способ наверняка может проявить себя как эф-
фективная стратегия профилактики атеросклероза, осо-
бенно учитывая, что основные источники ТМАО бо-
гаты холестерином. Однако основываясь на доступной
информации, научное сообщество по сей день не рас-
полагает данными о продолжительности периода
модификации диеты, который был бы достаточен
для формирования предпочтительного состава мик-
рофлоры [29, 35]. К тому же в отличие от L-карнити-
на, исключение пищевых источников холина пред-
ставляется сложно осуществимым в связи с его неза-
менимостью. Стоит учитывать, что фосфатидилхолин
является значимым компонентом желчи, ограничи-
вающим ее литогенность, а резкое изменение его со-
отношения и слущивание эпителиальных клеток киш-
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ки выражается в увеличении воздействия на дис-
тальные отделы кишечника холина, независимо от его
содержания в пище. Рассматривается возможность
применения специфических оральных абсорбентов
ТМА, локализующих свое действие в просвете ки-
шечника. Но пока подобная стратегия абсорбции
продуктов метаболизма микрофлоры была успешно
протестирована только в отношении уремических
токсинов на мышиных моделях с почечной недоста-
точностью [44, 45]. 

Впервые недооцененная ранее роль кишечной мик-
робиоты в развитии хронических неинфекционных за-
болеваний была продемонстрирована в исследовании,
заключавшемся в трансплантации мышам с деконта-
минированным кишечником микробиоты от мышей,
страдающих ожирением. Полученные результаты до-
казали возможность влияния на метаболический фе-
нотип мышей-реципиентов, изначально не склонных
к избыточному накоплению жировой ткани, только лишь
за счет изменения состава кишечной микробиоты
[46,47]. Впоследствии возможность влиять на разви-
тие атеросклероза была показана в исследовании на жи-
вотных моделях, которые употребляли богатую холи-
ном диету и, как следствие, имели высокий уровень про-
дукции ТМАО [48]. Таким образом, различные интер-
венции, призванные повлиять на состав кишечной
микробиоты, остаются под пристальным вниманием.
Для тех же целей продолжает рассматриваться воз-
можность использования антибиотиков широкого спек-
тра действия для подавления инициальных путей об-
разования ТМАО [28]. Однако основным препятстви-
ем остается тот факт, что достичь снижения уровней
ТМАО удается на непродолжительный срок, ограни-
ченный либо длительностью применения антибакте-
риального препарата, либо развитием резистентности
к нему [29]. C другой стороны, вызывает дискуссии из-
менение соотношения представителей различных так-
сономических групп в просвете кишечника с помощью
пробиотиков. Эти подходы находятся на начальных ста-
диях разработки, поскольку виды кишечных бактерий,
ответственных за метаболизм четвертичных аминов,
окончательно не определены. Существуют предполо-
жения, что некоторые виды бактероидов могут иметь
место при формировании ТМА, поскольку они обладают
фосфолипазами, гидролизующими пищевой фосфа-
тидилхолин в холин. Более того, сообщается, что бак-
терии класса Erysipelotrichia способны образовывать ТМА
из холина. Все эти находки имеют высокую практиче-
скую значимость, учитывая, что Bacteroides и Firmicutes
– основные представители кишечного микробного со-
общества [49]. 

Активность печеночных флавин-содержащих мо-
нооксигеназ (ФМО) также может стать новой пара-
дигмой, способствующей лучшему пониманию фун-

даментальных процессов в основе инициации и про-
грессирования кардиометаболических состояний.
Как отмечалось ранее, одним из ключевых фермен-
тов в образовании ТМАО служат флавиновые моно-
оксидазы, которые в организме человека представлены
тремя изоформами. Надо отметить, что среди этих изо-
форм именно ФМО-3 отличается в 10 раз большей ак-
тивностью при оксидации ТМА, соответственно, имен-
но она требует наибольшего внимания [28]. Учитывая
то, что именно ТМАО, а не ТМА имеет наибольшее
значение в промотировании атеросклероза, пред-
сказуемый интерес вызывает генетически детерми-
нированное метаболическое заболевание, в названии
которого отражается его наиболее яркое клиническое
проявление – синдром «рыбного запаха» или три-
метиламинурия. Оно заключается в инактивирую-
щей ФМО-3 генетической мутации, что влечет за со-
бой присутствие ТМА в слюне, моче и выдыхаемом
воздухе [50]. Однако очень низкая частота встречае-
мости обсуждаемой генетической аномалии сделало
фактически невозможным изучение этой популяции
на предмет устойчивости к атерогенезу. Рассматривая
возможность ингибирования ФМО-3, безусловно, сле-
дует учитывать упомянутый при триметиламинурии по-
бочный эффект ее подавления. Более того, ФМО
участвует в превращении других субстратов, таких как
ксенобиотики и токсические вещества, а спектр эн-
догенных субстратов не ограничивается только ами-
нами [51]. Наиболее многообещающим локусом бу-
дущего воздействия служат молекулярные механиз-
мы, с помощью которых ТМАО изменяет холестери-
новый обмен, промотируя сердечно-сосудистые за-
болевания. В дальнейшем ожидается возрастание
спроса на оценку ТМАО как прогностического маркера
ССЗ, а также для количественного мониторинга эф-
фективности модификаций диеты или состава мик-
рофлоры кишечника. Таким образом, влияние на
метаорганизменный путь формирования ТМАО вы-
глядит белым пятном на карте атерогенеза и требует
активного участия исследователей как клинического,
так и фундаментального направления. 

Заключение
Результаты независимой международной работы

ученых, посвященной роли метаорганизмов в разви-
тии сердечно-сосудистых заболеваний, раскрыли го-
ризонты новаторской темы в кардиологии. Нельзя не
отметить, что с каждым годом сердечно-сосудистые за-
болевания приобретают все более оформленные чер-
ты системного состояния. Это подкрепляется открытием
порой неожиданных связей между структурными и
функциональными «компартментами» организма.
Стремительно занимая передовые позиции в сердеч-
но-сосудистой медицине, кишечная микробиота про-
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являет себя в роли крупнейшего эндокринного орга-
на, способного к образованию широкого спектра био-
логически активных метаболитов. При разработке те-
рапевтических стратегий необходимо учитывать, что
этот эндокринный орган обладает высокой пластич-
ностью микробной популяции, а пути влияния ТМАО

на атерогенез представляют интерес для разработки тар-
гетной терапии. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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