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Последние годы внимание ученых привлекает роль кишечной микробиоты в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и метабо-
лического синдрома. Накоплены данные, подтверждающие, что метаболиты бактерий кишечника вносят вклад в развитие атеросклероза,
артериальной гипертонии, сердечной недостаточности, ожирения и сахарного диабета. Взаимодействие микробиоты и организма чело-
века-хозяина осуществляется посредством различных механизмов, в том числе, через обмен триметиламин-N-оксида (ТМАО), короткоце-
почечных жирных кислот (КЦЖК) и вторичных желчных кислот (ЖК). ТМАО (продукт окисления в печени бактериального метаболита три-
метиламина) увеличивает гиперреактивность тромбоцитов, риск тромбозов и является предиктором развития крупных неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий. КЦЖК и вторичные ЖК, продуцирующиеся с участием микробиоты, способны влиять на жировой и углеводный
обмены человека через такие рецепторы, как G-белок ассоциированные рецепторы 41,43, фарнезоидный Х рецептор печени, Takeda-G-
белок ассоциированный рецептор 5. Таким образом микробиота может влиять на уровни липидов, набор веса, чувствительность к инсулину.
Помимо этих метаболизм-зависимых путей, связывающих микробиоту и патогенез ССЗ, существует несколько иных механизмов. Например,
липополисахарид, компонент клеточной стенки бактерий, является причиной эндотоксемии и системного воспаления низкой интенсивности,
внося вклад в развитие ожирения и прогрессирование атеросклероза и сердечной недостаточности. Целью данного обзора является осве-
щение роли микробиоты и метаболитов бактерий в развитии и прогрессировании ССЗ и метаболического синдрома. Также обсуждено, как
изменения состава кишечной микробиоты и ее функциональной активности посредством диеты, пребиотиков, пробиотиков и трансплантации
фекальной микробиоты могут стать объектом профилактики и терапии ССЗ. Безусловно, в этой области остается много нерешенных вопросов,
и необходимы дальнейшие исследования.
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The role of gut microbiota in the pathogenesis of cardiovascular diseases (CVD) and metabolic syndrome has attracted massive attention in the past
decade. Accumulating evidence has revealed that the metabolic potential of gut microbiota can be identified as a contributing factor in the development
of atherosclerosis, hypertension, heart failure, obesity, diabetes mellitus. The gut-host interaction occurs through many pathways including trimethy-
lamine-N-oxide pathway (TMAO), short-chain fatty acids and second bile acids pathways. TMAO (the hepatic oxidation product of the microbial
metabolite of trimethylamine) enhances platelet hyperreactivity and thrombosis risk and predicts major adverse cardiovascular events. Short-chain
fatty acids and second bile acids, which are produced with the help of microbiota, can modulate host lipid metabolism as well as carbohydrate
metabolism through several receptors such as G-protein-coupled receptors 41,43, farnesoid X-receptor, Takeda-G-protein-receptor-5. This way mi-
crobiota can impact host lipid levels, processes of weight gain, insulin sensitivity. Besides these metabolism-dependent pathways, there are some
other pathways, which link microbiota and the pathogenesis of CVD. For example, lipopolysaccharide, the major component of the outer bacterial
membrane, causes metabolic endotoxemia and low-grade systemic inflammation and contribute this way to obesity and progression of heart failure
and atherosclerosis. This review aims to illustrate the complex interplay between microbiota, their metabolites, and the development and progression
of CVD and metabolic syndrome. It is also discussed how modulating of gut microbiota composition and function through diet, prebiotics, probiotics
and fecal microbiota transplantation can become a novel therapeutic and preventative target for CVD and metabolic syndrome. Many questions
remain unresolved in this field and undoubtedly further studies are needed.
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Введение
Эпидемия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

побуждает научное сообщество к поиску новых стра-
тегий их профилактики, а также выявлению новых
факторов риска [1]. Одним из обсуждаемых послед-
ние годы направлений служит изучение влияния мик-
робиоты кишечника человека на метаболизм макро-
организма в контексте патогенеза ССЗ.

Целью настоящей статьи является обзор литературы
о роли микробиоты в патогенезе ССЗ и метаболиче-
ского синдрома. Будут рассмотрены данные о вкладе
микробиоты в развитие ожирения и сахарного диа-
бета, описаны возможные патофизиологические ме-
ханизмы влияния микробиоты на прогрессирование
атеросклероза, хронической сердечной недостаточ-
ности и артериальной гипертензии. Наряду с новыми
перспективными факторами риска ССЗ исследования
микробиоты открывают горизонты новаторских тера-
певтических стратегий, которые также представлены
в данном обзоре.

До 98% бактерий кишечника человека принадле-
жит к филотипам Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria.
Определение «нормальной» микробиоты еще не уста-
новлено. Предлагавшееся по данным журнала Nature
выделение трех энтеротипов с преобладанием пред-
ставителей, соответственно, Bacteroides, семейства 
Prevotella или Ruminococcus подвергается критике: раз-
нообразие возможных энтеротипов существенно
больше [2]. Условия среды (диета, прием антибиоти-
ков, гигиена и т.д.) обусловливают качественное и ко-
личественное изменение микробиоты. С развитием
методов секвенирования стало возможным выявить
корреляции между этими изменениями и развитием
тех или иных заболеваний. 

Дислипидемия, ожирение
Проведено более десятка исследований микро-

биоты тучных людей: их результаты неоднозначны [3].
Большинство работ показали, что люди с ожирением
имеют меньшее разнообразие микробиоты по видо-
вому составу, чем лица с нормальным индексом массы
тела [3,4]. Однако нет единого мнения, какие именно
бактерии ассоциированы с развитием ожирения. 
Первые исследования в этой области свидетельство-
вали о повышенном соотношении представителей 
Firmicutes/Bacteroidetes. В работах с использованием
шотган-секвенирования (shotgun sequencing) это под-
тверждено не было. С определенной долей уверен-
ности можно сказать лишь, что у тучных людей 
чаще снижено количество представителей семейств
Oscillospira, Christensenellacea, Rikenellaceae, рода 
Bifidobacterium, а также меньше муцин-расщепляю-
щих бактерий Akkermansia muciniphila [3]. Выявлена
обратно пропорциональная связь бактерий 

A. Muciniphila с индексом массы тела и уровнем три-
глицеридов в плазме крови [5].

Неслучайность наблюдаемых корреляций подтвер-
ждается клиническими исследованиями. В 2004 г.
трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) гно-
тобиотическим мышам (лишенным микробиоты) даже
на фоне потребления на 27% меньшего количества
пищи приводила к увеличению веса на 60% за 2 нед
в сравнении с мышами, исходно имевшими микро-
биоту [6]. В 2013 г. была проведена ТФМ людей, дис-
кондартных по ожирению близнецов, мышам-гното-
бионтам. Фенотип мышей-реципиентов совпадал с
фенотипом донора-близнеца: мыши, получившие
микробиоту от человека с ожирением имели больший
процент жировой ткани, чем мыши после ТФМ близ-
неца с нормальным индексом массы тела (р<0,001).
Корреляций с количеством потребляемой пищи не
было [7].

Одним из возможных механизмов влияния мик-
робиоты на жировой обмен человека является обмен
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК): ацетата,
пропионата, бутирата. Они образуются в результате
расщепления бактериями кишечника непереваривае-
мых ферментами человека сложных углеводов. Прак-
тически все КЦЖК в плазме – продукт метаболизма
бактерий. Так, у гнотобиотических мышей они почти
не определяются в крови, а в присутствии микробиоты
концентрация возрастает более чем в 100 раз [8].
КЦЖК способны обеспечить более 10% дневной энер-
гии человека, [9] и, вероятно, не случайно у тучных
людей повышен синтез КЦЖК [10]. В то же время
КЦЖК являются лигандами для рецепторов, сопря-
женных с G-белком: GPR43 и 41. Активация этих ре-
цепторов приводит к повышенному синтезу глюкагон-
подобного пептида 1 и, как следствие, к секреции
инсулина. [10]. Активация GPR41 стимулирует выра-
ботку пептида PYY, ответственного за чувство насыще-
ния. Последнее послужило основой клинического ис-
следования, в ходе которого в течение 24 нед 17
человек получали инулин-пропионат, а группа конт-
роля – только инулин. В результате наблюдалось ста-
тистически значимое снижение массы висцеральной
жировой ткани у людей первой группы (р=0,002) без
изменения количества потребляемой пищи. 

В жировом обмене человека играют роль и другие
метаболиты бактерий: желчные кислоты (ЖК). Наряду
с участием во всасывании жиров они выполняют роль
сигнальных молекул: являются лигандами для фарне-
зиодного Х рецептора (farnesoid X receptor, FXR), экс-
прессирующегося на клетках печени, кишечника, ади-
поцитах [11]. Через FXR осуществляется ауторегуляция
синтеза ЖК: при их связывании с FXR в тонкой кишке
активируется фактор роста фибробластов 15 у мышей
(19 у человека). Последний через рецепторы 
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FGF4/b-Klotho гепатоцитов ингибирует холестерол-7-
альфа-гидроксилазу, ответственную за синтез ЖК. Раз-
нообразие пула ЖК обеспечивается ферментативной
активностью микробиоты. Из первичных ЖК, синте-
зирующихся в печени (холевой, хенодезоксихолевой)
под воздействием бактериальной гидролазы обра-
зуются вторичные ЖК (литохолевая, дезоксихолевая
кислота и др.). Последние меньше растворимы и хуже
всасываются обратно в кишечнике. При их избыточном
образовании и выведении из организма по механизму
отрицательной обратной связи повышается синтез ЖК
de novo, что приводит к снижению концентрации хо-
лестерина в плазме [12]. 

Кроме этого, FXR подавляет липогенез в печени,
снижая экспрессию транскрипционного фактора
SREBP-1, повышает активность липопротеинлипазы,
снижает секрецию липопротеинов очень низкой плот-
ности [13].

Еще одним рецептором ЖК является Takeda-рецеп-
тор, ассоциированный с G-белком 5 (TGR5), экспрес-
сирующийся на L-клетках кишечника, клетках бурой
жировой ткани. В последних активация этого рецеп-
тора приводит к повышению расходования энергии
через индукцию экспрессии рецептора тиреоидных
гормонов [9,14]. Также TGR5 способствует «бурению»
белой жировой ткани.

Микробиота посредством активности бактериаль-
ных ферментов изменяет состав пула желчных кислот,
чем способствует активации/подавлению активности
вышеописанных рецепторов, и, таким образом, влияет
на жировой обмен человека.

По некоторым данным микробиота у грызунов спо-
собствует индуцированному диетой ожирению. Веро-
ятно, отчасти это связано с тем, что под воздействием
бактериальных ферментов происходит деконъюгация
тауро-мурикохолевой кислоты – антагониста FXR. У
человека этой ЖК не обнаружено, и результаты многих
исследований, проведенные на мышах, не могут быть
в полной мере экстраполированы на человека [15].

Сахарный диабет
Интересно, что у больных сахарным диабетом 

2 типа, в отличие от людей с ожирением, наблюдается
снижение бактерий, продуцирующих КЦЖК, и нет вы-
раженного обеднения видового состава микробиоты
[16]. Часто наблюдаемое повышенное количество 
Lactobacillus spp по данным Forslund и соавт. является
следствием терапии метформином [15]. Важным фак-
тором, влияющим на особенности микробиоты, яв-
ляется и регион проживания больных. Так, математи-
ческая модель, созданная по итогам изучения
микробиоты 145 больных сахарным диабетом 2 типа
европейцев, и способная выявить в этой когорте че-
ловека с сахарным диабетом, оказалась неприменима

к когорте больных сахарным диабетом из Китая [16].
Более того, получены противоположные данные в от-
ношении влияния A. muciniphila на метаболизм чело-
века. В результате исследования, проведенного в Азии,
данные бактерии оказались ассоциированы с сахар-
ным диабетом 2 типа, тогда как в европейских странах
наблюдалось сниженное их количество у людей с ме-
таболическим синдромом.

Способность микробиоты влиять на углеводный
обмен подтверждена клиническими исследованиями.
Одним из ярких примеров служит проведенная в 
2012 г. ТФМ здоровых добровольцев пациентам с ме-
таболическим синдромом. Группе контроля произво-
дилась аутологичная ТФМ. По прошествии 6 нед у лю-
дей первой группы, в отличие от контрольной,
значительно возросло разнообразие микробиоты, сни-
зилось количество КЦЖК в фекальных образцах и на-
блюдалось снижение инсулинорезистентности (ско-
рость исчезновения глюкозы изменилась с 26,2
мкмоль/кг/мин на 45,3 мкмоль/кг/мин; р<0,05) [17].
Одним из возможных механизмов этого является спо-
собность КЦЖК через рецепторы GPR-41, -43 инду-
цировать синтез глюкагон-подобного пептида 1 [18].

Микробиота способна влиять на углеводный обмен
также через ЖК и их рецепторы. В кишечнике актива-
ция FXR изменяет скорость всасывания глюкозы, за-
медляет гликолиз. Активация TGR5 L-энтероэндокрин-
ных клеток приводит к повышению синтеза
глюкагон-подобного пептида 1, тогда как FXR подав-
ляет его синтез через снижение активности транскрип-
ционного фактора ChREBP.

С изменением обмена ЖК связывают некоторые
эффекты бариатрической хирургии. Снижение инсу-
линорезистентности после шунтирования желудка мо-
жет наблюдаться задолго до снижения веса. При этом
увеличивается количество ЖК, изменяется их пул, ме-
няется состав микробиоты: в частности, становится
меньше бактерий семейства Prevotellacaea. Мыши-гно-
тобионты после ТФМ людей, перенесших шунтирова-
ние желудка, медленнее набирают вес, чем мыши
после ТФМ людей с ожирением [9]. 

Атеросклероз
Вклад микробиоты в образование атеросклеро-

тических бляшек на сегодняшний день объясняется
не только и не столько изменением уровня липидов,
сколько сигнальным путем триметиламин-N-оксида
(ТМАО). Данное вещество образуется в результате
окисления метаболита кишечных бактерий, триме-
тиламина (ТМА) в печени человека (рис. 1). ТМА же
синтезируется бактериями из холина – составной
части фосфатидилхолина, содержащегося в боль-
шом количестве в продуктах животного происхож-
дения.
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Уровень ТМАО в плазме коррелирует с определен-
ными видами бактерий: чаще всего он повышен при
энтеротипе II, в меньшей же степени – при энтеротипе I
[19]. В исследовании на мышах, лишенных АпоЕ и на-
ходившихся на диете с повышенным содержанием хо-
лина, L-карнитина или непосредственно ТМАО, на-
блюдали увеличение атеросклеротического поражения
аорты. При этом уровень ТМАО и число пенистых кле-
ток в атеросклеротических бляшках уменьшались при
использовании антибиотиков с широким спектром
действия [20]. Более того, в исследовании 2014 г. с
использованием мышей, лишенных микробиоты,
была продемонстрирована возможность передачи
восприимчивости к атеросклерозу от организма ор-
ганизму в результате ТФМ. Изменений в липидном
профиле при этом не отмечалось [21].

Облигатная роль микробиоты в образовании ТМАО
и корреляция его с ССЗ была продемонстрирована в
крупном исследовании Tang и соавт. 2013 г. [22]. Ав-
торы изучали уровень ТМАО в плазме в зависимости
от приема антибиотиков, используя меченый изотопом
дейтерия фосфатидилхолин. Антибиотики приводили
к резкому снижению уровня ТМАО. Во второй части
исследования на когорте из 4007 человек было уста-
новлено, что повышенный уровень ТМАО ассоцииро-
ван с крупными неблагоприятными сердечно-сосуди-
стыми событиями: относительный риск (ОР) для
последнего квартиля в сравнении с первым составил
2,54; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,96-3,28
(р<0,001). Таким образом, у пациентов из последнего
квартиля, с наибольшей концентрацией ТМАО в
плазме, риск был в 2,5 раза больше, чем у пациентов

из первого квартиля. Более того, повышенный уровень
ТМАО оставался предиктором и после добавления к
традиционным факторам риска ССЗ. Согласно данным
недавно опубликованного мета-анализа 19 проспек-
тивных исследований (n=19256) пациенты с повы-
шенным уровнем ТМАО (≥8 мкмоль/л) имеют риск
перенести сердечно-сосудистое событие приблизи-
тельно в 1,3-1,4 раза больше, чем пациенты с низким
уровнем ТМАО (<5мкмоль/л). Кроме того, наблюда-
ется корреляция между повышенным уровнем ТМАО
и смертностью от всех причин: ОР 1,63 (95% ДИ 1,36-
1,95) [23].

Исследование 2016 г. показало, что добавление
значения уровня ТМАО в плазме к шкале GRACE имело
дополнительную прогностическую ценность: реклас-
сифицировало пациентов из группы высокого риска
в группу низкого риска, а также оказалось независи-
мым прогностическим фактором смертности/повтор-
ного инфаркта миокарда через 2 года для пациентов
с острым инфарктом миокарда [24].

Механизм проатерогенного эффекта ТМАО до
конца не изучен. Вероятно, ТМАО индуцирует воспа-
лительный каскад в клетках эндотелия и гладкой мус-
кулатуры сосудов через внутриклеточный сигнальный
путь, центральным компонентом которого является
транскрипционный фактор NF-κB [25]. По данным од-
ного из исследований на мышах диета с повышенным
содержанием холина коррелирует с повышением экс-
прессии задействованных в процессе воспаления ге-
нов эндотелиальных клеток, в частности, моноцитар-
ного хемотаксического протеина-1, фактора некроза
опухоли альфа, циклооксигеназы 2, маркера макро-
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Figure 1. Metabolic effects of trimethylamine-N-oxide in the human body [20 with additions]
Рисунок 1. Метаболические эффекты триметиламин-N-оксида в организме человека [по 20 c дополнениями]

TMA - trimethylamine, FMO - flavin monooxygenase, TMAO - trimethylamine - N-oxide

ТМА – триметиламин, ФМО – флавинмонооксигеназа, ТМАО – триметиламин-N-оксид
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фагов CD 68. Использование ингибиторов NF-κB при-
водило к блокированию индуцированной ТМАО по-
вышенной экспрессии указанных генов. При этом ни-
каких изменений в липидном профиле мышей не
наблюдалось. 

Также существуют данные, согласно которым ТМАО
нарушает процесс обратного транспорта холестерина,
способствует повышению экспрессии скэвенджер-ре-
цепторов макрофагов, подавляет синтез фермента хо-
лестерол-7-альфа-1-гидроксилазы в печени, снижая
синтез желчных кислот [9]. Безусловно, все это спо-
собно приводить к прогрессированию атеросклероза. 

Большой интерес ученых вызывают недавно опуб-
ликованные данные о способности ТМАО увеличивать
агрегационную способность тромбоцитов [25]. Это
происходит посредством повышенного высвобожде-
ния ионов кальция из внутриклеточных депо в ответ
на физиологические стимуляторы. При этом наблю-
дается «дозозависимая» корреляция между уровнем
ТМАО и активностью тромбоцитов.

О связи микробиоты и атеросклероза свидетель-
ствует и обнаружение генетического материала бак-
терий кишечника в атеросклеротических бляшках [26].
В условиях дисбиоза накопление азотистых соедине-
ний, а также изменение уровня КЦЖК способны при-
водить к нарушению функции белков плотных контак-
тов эпителия кишки, повышению проницаемости
слизистой оболочки для различных веществ, в том
числе метаболитов, генетического материала, компо-
нентов клеточной стенки бактерий [27]. Среди послед-
них значимую роль играет липополисахарид. На по-
верхности макрофагов он связывается с
толл-подобными рецепторами 4 (TLR4), ответствен-
ными за распознавание консервативных структур мик-
роорганизмов и активацию клеточного иммунного от-
вета. В результате этого взаимодействия активируется
внутриклеточный сигнальный путь, который через ци-
тозольный белок MyD88 и ряд промежуточных реак-
ций приводит к проникновению в ядро из цитоплазмы
макрофага ядерного фактора транскрипции NF-κB и
синтезу провоспалительных цитокинов: интерлейки-
нов -6, -1b, -27, фактора некроза опухоли-α и белка,
ответственного за адгезию лейкоцитов и эндотелиаль-
ных клеток (VCAM-1) [9, 28]. Развивается системное
воспаление значительно меньшей выраженности, чем
при септическом шоке, однако потенциально способ-
ного ускорить прогрессирование атеросклероза. По-
казано также, что связывание липополисахарида с
толл-подобными рецепторами 4 подавляет активность
печеночного Х рецептора макрофагов напрямую и
опосредованно через фактор некроза опухоли-α и ин-
терлейкин-1b. Оба пути приводят к снижению экс-
прессии и функции АТФ-связывающих кассетных
транспортеров А1 и G1, обеспечивающих перенос хо-

лестерина с клеточных мембран периферических тка-
ней на липопротеиды высокой плотности, и играющих,
таким образом, важную роль в ограничении атеро-
склеротического процесса [9,29].

Необходимо помнить и о важной роли бактерий-
комменсалов кишечника в регуляции иммунного от-
вета на попадание антигенов с пищей: активации им-
мунокомпетентных клеток и элиминации патогенных
микроорганизмов или подавлении иммунного ответа
при встрече с «неопасным» антигеном для предотвра-
щения избыточного синтеза провоспалительных ци-
токинов [30]. Силу и продолжительность иммунного
ответа контролируют регуляторные Т-лимфоциты. По-
казано, что бактерии Clostridium кластеров IV и XIV, а
также КЦЖК способны влиять на их функционирова-
ние [31]. При дисбиозе вероятны нарушение этих ме-
ханизмов и избыточный синтез провоспалительных
цитокинов. В кишечнике мышей после курса антибио-
тиков наблюдался иммунный ответ на присутствие не-
патогенной бактерии, отсутствующий у мышей с ин-
тактной микробиотой [32].

Сердечная недостаточность
Все больше данных появляется о роли микробиоты

в патофизиологии сердечной недостаточности. Со-
гласно так называемой кишечной гипотезе сердечной
недостаточности снижение сердечного выброса и за-
стой по большому кругу кровообращения, отек ки-
шечной стенки приводит к ее гипоксии и повышению
проницаемости слизистой оболочки кишки для мета-
болитов микроорганизмов и цитокинов [33]. Пока-
зано, что при сердечной недостаточности повышена
концентрация в плазме провоспалительных цитоки-
нов, и, более того, концентрация интерлейкина-6 и
фактора некроза опухоли-α коррелирует со степенью
тяжести состояния и клиническим прогнозом [34].

Pasini и соавт. исследовали состав кишечной микро-
биоты 60 пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью, нормальным индексом массы тела, не стра-
дающих сахарным диабетом [36]. Пациенты находились
на стандартизированной по процентному содержанию
нутриентов диете. В сравнении с группой контроля раз-
личий в количестве бактерий-комменсалов или сапро-
фитов обнаружено не было, однако в микробиоте па-
циентов с сердечной недостаточностью было значимо
повышено количество патогенных микроорганизмов:
грибов рода Candida (21 против 0,8 КОЕ/мл×105;
p<0,001), Campylobacter (85 против 1,0 КОЕ/мл×105;
p<0,001), Shigella (39 против 1,6 КОЕ/мл×105;
p<0,001), Salmonella (31,3 против 0,0 КОЕ/мл×105;
p<0,001), Yersinia enterocolitica (23 против 
0,0 КОЕ/мл×105; p<0,001). Кроме того, наблюдалась
повышенная проницаемость кишечной стенки, оцени-
ваемая с помощью теста с дисахаридом целлобиозой.
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Данные «в пользу» ТМАО как возможного фак-
тора риска получены и в контексте работ по сердеч-
ной недостаточности. Tang и соавт. в проспективном
когортном исследовании наблюдали корреляцию
между уровнем ТМАО в плазме и смертностью от
всех причин за 5 лет в группе 720 пациентов со ста-
бильной сердечной недостаточностью [36]. Средний
уровень ТМАО был 5 мкмоль/л, что выше, чем у па-
циентов без сердечной недостаточности (3,5
мкмоль/л; p<0,001). Повышение уровня ТМАО в
плазме ассоциировалось с повышением риска
смерти в 3,4 раза. При добавлении к традиционным
факторам риска повышенное значение концентра-
ции ТМАО в плазме оставалось прогностическим
фактором риска смерти (ОР 2,2; 95% ДИ 1,42-3,43;
р<0,01). Примечательно, что, несмотря на установ-
ленную корреляцию концентрации ТМАО и худшего
прогноза пациентов с ишемической болезнью
сердца, прогностическая ценность ТМАО в отноше-
ние смертности пациентов сохранялась и в подгруппе
пациентов с сердечной недостаточностью неишеми-
ческого генеза. Это может говорить о существовании
дополнительных механизмов патогенеза у данных
пациентов.

Артериальная гипертензия
Согласно исследованиям последних лет в патоге-

незе артериальной гипертензии (АГ) также есть место
влиянию микробиоты. В работах на нескольких линиях
крыс был продемонстрирован феномен передачи фе-
нотипа АГ в результате ТФМ: ТФМ от соль-резистент-
ных крыс линии Dahl соль-чувствительным крысам
приводила к повышению артериального давления
(АД) последних. То же самое наблюдалось при ТФМ
спонтанно гипертензивных крыс нормотензивным
крысам линии Wistar-Kyoto [37, 38]. В исследовании
2015 г. Yang и соавт. продемонстрировали значитель-
ное снижение разнообразия микробиоты спонтанно
гипертензивных крыс по сравнению с нормотензив-
ными [39]. С АГ оказались ассоциированы повышение
соотношения Firmicutes/Bacteroides (p<0,001), сни-
жение количества бактерий, продуцирующий КЦЖК
и увеличение количества бактерий, продуцирующих
лактат. Схожие изменения в микробиоте были вы-
явлены и у небольшой когорты пациентов с АГ (n=7;
p<0,05). 

По данным литературы роль КЦЖК в патогенезе АГ
опосредована рецепторами Olfr78 и GPR41 [8]. В ис-
следованиях на мышах было выявлено противопо-
ложное влияние активации этих рецепторов на АД.
GPR41 расположен в эндотелии, его стимуляция при-
водит к снижению АД, а мыши, лишенные данного
рецептора, имеют АГ. В противоположность этому
Olfr78 локализованы в приносящей артериоле неф-

ронов, играющей важную роль в регуляции секреции
ренина, а также в гладкомышечных клетках перифе-
рических сосудов. Стимуляция рецепторов Olfr78 при-
водит к повышению АД; мыши, лишенные этих ре-
цепторов, имеют сниженное содержание ренина в
плазме и гипотонию. Интересно, что чувствительность
указанных рецепторов к КЦЖК различна: для актива-
ции Olfr78 требуется значительное повышение кон-
центрации КЦЖК [40].

Исследование микробиоты у людей, страдающих
АГ, было проведено Li и соавт. в 2017 г. В работу были
включены 99 пациентов с АГ, 56 пациентов с «преги-
пертензией» (125< систолическое АД ≤139 мм рт.ст.,
80< диастолическое АД ≤89 мм рт.ст.) и 41 человек
контрольной группы (систолическое АД ≤125 мм рт.ст.,
диастолическое АД ≤80 мм рт.ст.) [41]. Было вы-
явлено, что пациенты с АГ и «прегипертензией» отли-
чаются обедненной по видовому составу микробиотой
с преобладанием бактерий филотипа Prevotella, что
подтверждает данные работ с животными. Сниженным
оказалось количество представителей филотипов Bac-
teroidetes, Bifidobacterium, Roseburia и других проду-
центов КЦЖК. Авторы провели также ТФМ больных с
АГ мышам, в результате чего наблюдалось повышение
АД у последних, что в очередной раз подтвердило
участие микробиоты в регуляции АД. Исследуя мик-
робиом (совокупность генов микроорганизмов мик-
робиоты) и метаболический профиль участников, ав-
торы отметили, что они оказались способны отличать
представителей каждой группы по преобладанию
определенных генов и метаболитов. Это рождает на-
дежду на возможное открытие в будущем молекуляр-
ных биомаркеров АГ на основе микробиома кишеч-
ника. 

Исследователи также подчеркнули важность того
факта, что лица с уже развившейся АГ и «прегипер-
тензией» имеют сходный состав микробиоты, и по-
следние, таким образом, составляют особую группу
риска.

В отношении связи микробиоты и АГ, по мнению
авторов, важным является способность грамм-отри-
цательных бактерий посредством липополисахаридов
вызывать воспалительный ответ в организме человека.
Существуют данные о нарушении функционирования
белков плотных контактов колоноцитов и повышенной
проницаемости кишечной стенки у больных АГ, однако
не получено данных об ассоциации АД и уровня ли-
пополисахаридов в плазме [42].

Ведутся исследования связи микробиоты и рези-
стентной АГ. По данным литературы биодоступность
амлодипина может повыситься после использования
антибиотиков [38]. Кроме того, по мнению некоторых
ученых микробиота может играть важную роль в на-
следовании фенотипа АГ от родителей детям [38].
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Получены данные и о роли ТМАО в патогенезе АГ
– амин продемонстрировал способность продлевать
гипертензивный эффект ангиотензина II [43].

Терапевтические стратегии
Наряду с новыми работами, предоставляющими

доказательства связи микробиоты и ССЗ, появляется
все больше исследований, стремящихся использовать
эти факты в терапевтических целях. Основными тера-
певтическими стратегиями в этой области являются
изменение диеты (увеличение доли клетчатки), ис-
пользование пребиотиков, пробиотиков, антибиоти-
ков, поиск новых соединений с прицельным механиз-
мом действия, в частности, направленных на ТМАО,
и использование ТФМ. Результаты исследований, од-
нако, зачастую противоречивы, и необходимы муль-
тицентровые крупные исследования с использованием
унифицированных протоколов и одинаковых по со-
ставу пре-/пробиотиков.

Эпидемиологические исследования демонстри-
руют связь повышенного потребления клетчатки ово-
щей и фруктов со снижением смертности от ССЗ [44].
Получены убедительные данные о способности такой
диеты изменять состав микробиоты: снижать соотно-
шение Firmicutes/Bacteroides, приводить к увеличению
количества бактерий, продуцирующих КЦЖК, и, более
того, снижать АД, и через изменение уровня экспрес-
сии определенных генов замедлять гипертрофию мио-
карда левого желудочка [45].

Мета-анализ рандомизированных контролируемых
исследований в 2014 г. показал корреляцию между
использованием пробиотиков и АД. В то же время не-
которые исследования не подтверждают это [46]. Не-
сколько исследований продемонстрировали позитив-
ное влияние пробиотиков, содержащих бактерии рода
Lactobacillus [46]. В исследовании Lam и соавт. про-
биотик, содержащий Lactobacillus plantarum 299v, при-
нятый внутрь за 30 мин до искусственно вызванной
ишемии сердца и последующей реперфузии, приво-
дил у мышей к снижению зоны инфаркта миокарда
на 27% и увеличению в последующем фракции вы-
броса левого желудочка на 35% по сравнению с груп-
пой контроля, которой пробиотик не давали [47]. В
исследовании 2014 г. в течение 6 нед у группы крыс
на одну коронарную артерию была наложена лигатура,
части крыс добавляли в корм пробиотик с Lactobacillus
rhamnosus GR-1, контрольной группе – не добавляли.
По данным секвенирования образцов содержимого
кишечника колонизации лактобактерий не наблюда-
лось, однако в группе, получавшей пробиотик, стати-
стически значимо меньше была выражена гипертро-
фия левого желудочка и выше его фракция выброса
[48].

Особый интерес ученых привлекает возможность
создания пробиотика на основе A.muciniphila. В экс-
периментах над лабораторными мышами с сахарным
диабетом было показано, что добавление в их корм
A.muciniphila приводило к снижению образования
иРНК глюкозо-6-фосфатазы, и, таким образом, к за-
медлению глюконеогенеза [49]. Наблюдалось замед-
ление набора веса на фоне диеты с высоким содер-
жанием жира, снижалась эндотоксемия. Безопасность
нового потенциального пробиотика уже протестиро-
вана на людях. 

Результаты исследований по применению пребио-
тиков также неоднозначны. Вероятно, это связано от-
части с различным составом используемых препара-
тов. Так, в одной из работ три месяца использования
олигофруктозы у пациентов с ожирением коррелиро-
вало со снижением массы тела и улучшением глике-
мического профиля [50]. В то же время по данным
других исследователей потребление короткоцепочеч-
ных фруктоолигосахаридов 10 г/день в течение 2 мес
не привело к значимым изменениям липидограммы
[51].

Безусловно, накопление данных о роли ТМАО в па-
тогенезе ССЗ порождает вопрос, можно ли создать те-
рапевтическое средство, которое непосредственно бы
воздействовало на это вещество, и каков будет эффект
от его применения. Ответом служат исследования
структурного аналога холина – 3,3-диметил-1-бута-
нола, который подавляет продукцию ТМА микробио-
той, что приводит к снижению уровня ТМАО в плазме.
В исследовании 2016 г. продемонстрирована способ-
ность этого вещества нивелировать проатерогенное
действие диеты с избыточным содержанием холина
на артерии у лабораторных мышей [52]. При этом не
наблюдалось изменения в составе микробиоты. Воз-
можно ли создание принципиально нового препарата
на основе ингибитора ТМАО – для ответа на этот во-
прос необходимы дальнейшие исследования.

Заключение
В настоящее время мы видим начало истории из-

учения роли микробиоты в патогенезе ССЗ и метабо-
лического синдрома. Остается много нерешенных во-
просов, необходимы дальнейшие исследования,
однако очевидно, что эта область может дать меди-
цине как новые факторы риска для профилактики, так
и новые терапевтические стратегии для лечения ССЗ.
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