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Антигенная и метаболическая интеграция микробиоты кишечника в гомеостаз организма человека – фактор, претендующий на одну из 
ключевых ролей в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. Он приобретает особенное значение на фоне гипоциркуляции и застойных 
явлений в органах пищеварения при хронической сердечной недостаточности. Цель обзора: анализ и обобщение результатов исследований, 
посвященных роли микробиоценоза кишечника в патогенезе ремоделирования сердца и хронической сердечной недостаточности. Поиск 
статей проводили в базах данных eLIBRARY.RU и Medline по ключевым терминам «микробиота (микробиом, микробиоценоз) кишечника», 
«дисбиоз (дисбактериоз)», «синдром избыточного бактериального роста», «липополисахарид (эндотоксин)», «триметиламин-N-оксид» в 
сочетании с терминами «сердечная недостаточность», «ремоделирование миокарда», «миокард» на русском и английском языках. Отбирали 
статьи, содержащие результаты клинических и экспериментальных исследований, опубликованные с 1995 по 2020 гг. Обзорные статьи 
рассматривали только на предмет цитируемых оригинальных публикаций. Большинством исследователей установлена сопутствующая 
хронической сердечной недостаточности дисфункция кишечника и изменение качественного и количественного состава его микробиоценоза. 
В качестве негативных сдвигов принято отмечать пролиферацию грамотрицательных условно-патогенных бактерий с сопутствующей эндо-
токсинемией и уменьшение пула комменсальной микробиоты. Имеющиеся сведения позволяют предполагать, что участие микробно-тка-
невого комплекса кишечника в патогенезе хронической сердечной недостаточности и ремоделировании сердца реализуется посредством 
активации местного, затем – системного воспалительного ответа, сопровождающегося кардиодепрессивным действием провоспалительных 
цитокинов и универсальных факторов пролиферации, дисбалансом матричных металлопротеиназ и их ингибиторов, инициацией апоптоза, 
фиброза, утратой сократительного миокарда. Кроме того, уменьшение выработки короткоцепочечных и полиненасыщенных жирных 
кислот, витаминов комменсальной микробиотой может быть связано с изменением электрических свойств мембран кардиомиоцитов, 
снижением систолической функции левого желудочка сердца, увеличением риска внезапной сердечной смерти. Показано также прямое 
кардиотоксическое действие молекул микробного происхождения (липополисахаридов, пептидогликанов, триметиламин-N-оксида и 
т.д.), которые, взаимодействуя с рецепторами кардиомиоцитов и клеток микроокружения, способны вызывать развитие ремоделирования 
миокарда и его дисфункцию. Исследованиями последних лет установлены опосредованные молекулами микробного происхождения ме-
ханизмы ремоделирования миокарда, с воздействием на которые могут быть связаны новые стратегии терапии и профилактики сердечной 
недостаточности. 
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Antigenic and metabolic integration of the intestinal microbiota into the homeostasis of the human body is a factor that claims to play a key role in the 
pathogenesis of cardiovascular diseases. It acquires special significance against the background of the decrease in blood circulation and congestion in 
the digestive system during chronic heart failure. Aim of the review is analysis and synthesis of studies results on the role of intestinal microbiocenosis 
in the pathogenesis of heart remodeling and chronic heart failure. The search for articles was conducted in databases eLIBRARY.RU and Medline for 
the key terms "gut microbiota (microbiome, microbiocenosis)", "dysbiosis (dysbacteriosis)", "excessive bacterial growth syndrome", "lipopolysaccharide 
(endotoxin)", "trimethylamine-N-oxide" in combination with the terms "heart failure", "myocardial remodeling", "myocardium" in Russian and English, 
respectively. We selected articles containing the results of clinical and experimental studies published from 1995 to 2020. Review articles were 
considered only on the subject of the cited original publications. Most researchers have established the relationship between chronic heart failure and 
dysfunction and changes in the qualitative and quantitative composition of intestinal microbiocenosis. As negative changes, it is customary to note 
the proliferation of gram-negative opportunistic bacteria with concomitant endotoxinemia and a decrease in the pool of commensal microbiota. The 
available data suggest that the participation of the intestinal microbial-tissue complex in the pathogenesis of chronic heart failure and heart remodeling 
is realized through the activation of a local and then systemic inflammatory response, accompanied by cardiodepressive action of pro-inflammatory 
cytokines and universal proliferation factors, an imbalance of matrix metalloproteinases and their inhibitors, the initiation of apoptosis, fibrosis, and 
loss of contractile myocardium. Besides, a decrease in the production of short-chain and polyunsaturated fatty acids and vitamins by the commensal 
microbiota may be associated with changes in the electrical properties of cardiomyocyte membranes, a decrease in the systolic function of the left 
ventricle of the heart, and an increase in the risk of sudden cardiac death. It's also shown that the direct cardiotoxic effect of microbial molecules 
(lipopolysaccharides, peptidoglycans, trimethylamine-N-oxide, etc.), which interact with the receptors of cardiomyocytes and microenvironment 
cells, can cause the development of myocardial remodeling and its dysfunction. Recent studies have established mechanisms of myocardial remodeling 
mediated by microbial molecules, which may be associated with new strategies for the treatment and prevention of heart failure. 
 

СМЕЖНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ



Clinical Trials Evaluating Drug Therapy 
Клинические исследования по оценке лекарственной терапии

Введение 
В последние годы получены доказательства, сви-

детельствующие о значении кишечной микробиоты в 
патогенезе сердечно-сосудистого континуума, возрас-
тающем на фоне клинически выраженной хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Установлена взаи-
мосвязь эндотоксинемии и дисбиоза кишечника со 
степенью активности хронического системного вос-
паления и тяжестью состояния пациентов [1-4]. Сен-
сибилизация моноцитов периферической крови к ли-
пополисахариду (ЛПС) рассматривается в качестве 
фактора неблагоприятного прогноза больных ХСН [5]. 
Обсуждается взаимодействие ренин-ангиотензиновой 
системы, микробиоты и кардиоваскулярных наруше-
ний [6]. Функционирование кишечного микробиоце-
ноза в норме и многообразие его патогенетических 
взаимодействий в условиях патологии в настоящее 
время объясняются с позиций концепции микробно-
тканевого комплекса кишечника (МТКК), объединяю-
щего микроорганизмы, пищевые волокна, слизь, гли-
кокаликс, эпителий, клеточные элементы и компоненты 
межклеточного матрикса стромы слизистой оболочки 
кишечника с питающими ее сосудами, лимфоидными 
фолликулами, APUD-клетками и окончаниями спле-
тений энтеральной нервной системы [7].  

 
Механизмы повреждения  
микробно-тканевого комплекса  
кишечника при хронической сердечной 
недостаточности: роль эндотоксинемии 

В настоящее время нет однозначного ответа на во-
прос о причинно-следственных отношениях между 
структурно-функциональным состоянием МТКК и сте-
пенью выраженности ХСН. По мнению большинства 
авторов при тяжелой ХСН происходят значительные 
расстройства в сосудах микроциркуляторного русла 
стенки толстой кишки, способствующие нарушению 
ее проницаемости, что приводит к повышению в крови 
уровня ЛПС [2, 8-10]. Имеются сторонники и у кон-
цепции тонкокишечного происхождения эндотокси-
немии [11-14]. Хотя прижизненное исследование 
морфологических изменений стенки и микробиоты 
тонкой кишки у больных с сердечно-сосудистой пато-
логией доступно в меньшей степени, эта часть кишеч-
ника наиболее активна в функциональном отношении, 

здесь происходят процессы пищеварения, всасывания, 
секреции, рециркуляции веществ, гомеостазирования 
содержимого, а также «знакомства иммунных клеток 
с антигенами» [15].  

Нарушение проницаемости кишечника у больных 
ХСН и его роль в развитии хронического системного 
воспаления одними из первых показали S.D. Anker  
с соавт., продемонстрировавшие взаимосвязь аффин-
ных ЛПС растворимых рецепторов CD-14 с уровнем 
ФНО-α. Следует отметить, что в качестве причины эн-
дотоксинемии авторы предполагали увеличение бак-
териальной транслокации [16]. По современным пред-
ставлениям проникновение микроорганизмов и их 
компонентов во внутреннюю среду организма может 
осуществляться трансцеллюлярно – при незавершенном 
фагоцитозе (в том числе, без формирования эндосомы) 
или через специализированные М-клетки Пейеровых 
бляшек; парацеллюлярно – посредством отростков 
дендритных клеток; через поврежденные межклеточные 
контакты [12,15,17,18]. Исследований, касающихся 
возможности значительной транслокации в системный 
кровоток живых бактерий у пациентов с ХСН, нами 
не обнаружено. Не было также найдено и экспери-
ментальных данных, подтверждающих подобные фак-
ты. Так S. Betge с соавт. не выявили изменений бакте-
риального состава брыжеечных лимфатических узлов 
у животных после моделирования ХСН [19]. Действи-
тельно, проникновение молекул и частиц размером 
более 0,5 мкм через муцин стенки толстой кишки воз-
можно только при значительном повреждении тол-
стокишечного барьера [20]. В свою очередь подтвер-
жденная бактериальная транслокация при циррозе 
печени влияния на сократительную функцию миокарда 
не оказывает [21]. 

Тем не менее, в настоящее время доказательства 
нарушения проницаемости кишечника при ХСН не 
вызывают сомнения. Работами Е.Н. Егоровой с соавт., 
E. Pasini с соавт. было показано наличие корреляций 
между повышением проницаемости кишечного барьера 
для ЛПС и давлением в правом предсердии, степенью 
толстокишечного дисбиоза, выраженностью цитоки-
немии, эндотоксинемии и тяжестью состояния больных 
ХСН [2, 4]. Предполагают, что ЛПС, попадая в систему 
портальной вени затем в печень, активирует макро-
фагальную систему, вызывая иммунное воспаление 
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ткани печени и хроническое системное воспаление 
посредством взаимодействия с растворимой фракцией 
рецепторов макрофагов CD-14 и Toll-подобными ре-
цепторами 4 типа (TLR-4) [7, 22, 23]. Существует мне-
ние о возможности проникновения ЛПС в системный 
кровоток при ХСН и лимфогенным путем, но последнее 
может быть затруднено из-за релаксирующего действия 
на гладкомышечные клетки брыжеечных лимфатиче-
ских сосудов как провоспалительных цитокинов и нат-
рийуретического пептида, так и самой молекулы ЛПС 
[24-27]. Следует подчеркнуть, что, кроме клеток им-
мунной системы, TLR могут экспрессироваться эндо-
телиоцитами сосудов, кардиомиоцитами, микроглией 
и другими клетками. После взаимодействия ЛПС с 
TLR-4 происходит инициация внутриклеточных путей, 
включающих уникальный набор адаптерных белков 
и киназ, что, в конечном счете, приводит к транскрип-
ции генов, ответственных за синтез цитокинов (ФНО-
α, ИЛ-6, ИЛ-1β и др.), воздействующих на процессы 
ремоделирования сердечной мышцы [28,29]. Magi S. 
С соавт. установили доказательства влияния ЛПС на 
гомеостаз внутриклеточных ионов кальция в сердце и 
развитие гипертрофии миокарда [30]. Также ЛПС 
может модулировать внеклеточный матрикс путем 
инициации пролиферации и воздействия на функ-
циональную активность сердечных фибробластов, 
кроме того, индуцируя актин-А-фоллистатиновую си-
стему, ЛПС способен «запускать» апоптоз клеток мио-
карда через активацию эндоплазматического ретику-
лума [31]. 

В то же время интерпретация и анализ имеющихся 
фактов о роли эндотоксинемии в патогенезе ХСН не 
могут быть однозначными ввиду отсутствия общепри-
нятого значения «нормы» для ЛПС, а также единых 
подходов к его определению в крови как здоровых, 
так и больных людей разного пола и возраста. В боль-
шинстве работ исследование эндотоксина у больных с 
ХСН проводилось с использованием основанного на 
коагуляции белков лизата амебоцитов мечехвоста в 
присутствии ЛПС ЛАЛ-теста (определение эндотоксинов; 
лизат амебоцитов Limulus), на результаты которого 
влияет целый ряд биологических субстанций, в частности, 
компоненты грамположительных микробов, а также 
факторы системы гемостаза [32, 33]. Кроме того, струк-
тура и активность ЛПС разных бактерий может отли-
чаться, что не учитывается при применении ЛАЛ-теста. 
При сравнении результатов, полученных при исполь-
зовании высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии с масс-спектрометрической детекцией, с данными 
ЛАЛ-теста и газовой хроматографии масс-спектрометрии 
J.P. Barros с соавт. показали сопоставимость концентрации 
эндотоксина только в диапазоне наиболее высоких 
значений, при этом точность ЛАЛ-теста снижалась при 
уровне эндотоксина менее 40 нг/мл [34]. 

Уровень ЛПС в крови больных ХСН в большинстве 
работ был сравнительно невысоким. В исследовании 
Г.П. Арутюнова с соавт. было установлено, что абсо-
лютные величины ЛПС у пациентов с III-IV функцио-
нального класса вдвое превышали значения здоровых 
добровольцев, оставаясь при этом на верхней границе 
референсного интервала [1]. Ранее J. Niebauer с соавт. 
также выявили двукратное повышение уровня ЛПС у 
пациентов со значительными явлениями застоя [3]. 
Результаты, полученные Е.Н. Егоровой с соавт., показали 
увеличение концентрации ЛПС при нарастании тяжести 
ХСН. По мнению авторов уровень ЛПС 0,51 ЕД/мл у 
пациентов с ХСН в 90% случаев свидетельствует о за-
стойных явлениях в большом круге кровообращения 
[2]. Точка зрения о прямой взаимосвязи тяжести со-
стояния больных с патофизиологическими процессами, 
развивающимися вследствие ХСН в кишечной стенке 
(гипоксия и ацидоз энтероцитов, нарушение регуляции 
натрий-водородного обменника (NHE3), усугубление 
задержки жидкости и натрия, снижение рН в просвете, 
усиление проницаемости и воспаление) [9] в свете 
приведенных фактов кажется вполне обоснованной. 
Однако сопоставимое повышение уровня эндотоксина 
в крови наблюдается у взрослых в сравнении с детьми, 
у спортсменов в сравнении с ровесниками, не зани-
мающимися спортом, что может быть связано с про-
цессами естественного старения и регуляторным по-
тенциалом ЛПС в отношении протеинкиназы С [24].  

В единичных работах было показано, что уровень 
эндотоксинемии зависит не только от выраженности 
ХСН, но и от этиологических факторов, лежащих в ее 
основе. Л.Ф. Панченко с соавт. установили значительное 
повышение концентрации ЛПС у больных с алкогольной 
кардиомиопатией по сравнению с пациентами ХСН 
ишемического генеза, что авторами объясняется влия-
нием алкоголя на функциональное состояние печени 
и проницаемость кишечной стенки [35]. 

Существует мнение, что увеличение содержания 
эндотоксина при тяжелой ХСН обусловлено не только 
нарушением микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника, но и наличием коморбидной гастроэнтероло-
гической патологии (эрозивных поражений верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта) [36-38], а имею-
щиеся данные о повышении на порядок уровня эндо-
токсина в крови пациентов с хроническим запором 
[39] требуют учета этого фактора при оценке эндоток-
синемии у больных ХСН. 
 
Выраженность эндотоксинемии при  
хронической сердечной  недостаточности 

Связь степени выраженности эндотоксинемии при 
ХСН со структурно-функциональным состоянием ки-
шечной стенки доказана как в экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях. Установлено, что 
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уровень эндотоксина в крови пациентов с ХСН, кор-
релирующий с концентрацией факторов хронического 
системного воспаления, зависит не только от пред-
ставленности грамотрицательной флоры в пристеноч-
ном и просветном пуле толстой кишки, но и от степени 
отека ее слизистой [1, 11], что подтверждается умень-
шением эндотоксинемии и цитокинемии на фоне ди-
уретической терапии, особенно – с применением диа-
карба. В толстой кишке больных ХСН выявлено пре-
обладание венозного полнокровия, лимфоидной ин-
фильтрации, увеличение пролиферативной активности 
желез и выработки ими муцина класса 5, обуславли-
вающего изменение проницаемости кишечной стенки 
для бактериальных эндотоксинов [10].  

Кроме вышеперечисленных факторов, имеются 
свидетельства в пользу участия самой микробиоты 
кишечника в регуляции эндотоксинемии при ХСН.  
Cui X. с соавт., исследуя метаболомный потенциал фе-
калий пациентов с ХСН, наблюдали активацию синтеза 
компонентов ЛПС на фоне значительного угнетения 
генов, кодирующих белки его активного транспорта в 
сравнении с контрольной группой [40]. 

Наличие структурной реорганизации в стенке тонкой 
кишки и нарушений ее проницаемости при гипоцир-
куляции доказано рядом авторов [11, 12]. По мере 
прогрессирования ХСН отмечено нарастание процессов 
фиброзирования, способствующих утяжелению маль-
абсорбции [14], что в конечном итоге может приводить 
к дефициту тощей массы тела, уменьшению количества 
жировой ткани и ухудшению прогноза больных [41]. 
Дисбиотические процессы в тонкой кишке при ХСН 
практически не изучались. Yue C. с соавт. в эксперименте 
с ЛПС-индуцированной эндотоксемией установили, 
что системные эффекты ЛПС в большей степени об-
условлены повышением проницаемости подвздошной 
кишки [13], A. Sandek с соавт. обнаружили значительное 
утолщение стенки кишки у больных ХСН, нарастающее 
от проксимальных к дистальным отделам и прямо 
коррелирующее с уровнем С-реактивного белка, лей-
коцитов, проницаемостью для сукралозы [42]. Авторами 
показано повышение тонкокишечной проницаемости 
у больных ХСН на 35% и снижение на 29% абсорбции 
D-ксилозы, что может отражать у них нарушение вса-
сывания питательных веществ и синдром избыточного 
бактериального роста. Примечательно, что, несмотря 
на увеличение в пристеночной слизи общей концент-
рации бактерий, в частности, грамотрицательных  
Bacteroides/Prevotellа, Fusobacterium prausnitzii, а также 
иммуноглобулинов A к ЛПС, существенного повышения 
уровня ФНО-α, ИЛ-6 и эндотоксина в крови в данном 
исследовании получено не было, что авторы объясняют 
отсутствием у пациентов признаков декомпенсации 
ХСН. В более поздней работе A. Sandek с соавт. было 
продемонстрировано значительное снижение активного 

и пассивного трансцеллюлярного транспорта сахаров 
(рамнозы, D-ксилозы, 3-О-метил-d-глюкозы) у больных 
ХСН [43], причем, в большей степени – при деком-
пенсации. Также у пациентов с синдромом задержки 
жидкости отмечались более высокие показатели ЛПС, 
ФНО-α, растворимых рецепторов ФНО-α и sCD14. 
При этом уровень ФНО-α прямо коррелировал с кон-
центрацией ЛПС, который у большинства больных на-
ходился в референсных пределах. Обращает на себя 
внимание факт, что содержание ИЛ-6 было макси-
мальным в крови больных ХСН без отеков. Pasini E. с 
соавт. при помощи теста с целлобиозой продемон-
стрировали увеличение проницаемости кишки у боль-
ных с ХСН, прямо коррелировавшее с функциональным 
классом, давлением в правом предсердии и концент-
рацией С-реактивного белка в сыворотке крови [4]. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные свидетельствуют о зависимости концентрации 
ЛПС в крови от выраженности синдрома задержки 
жидкости, хотя следует признать, что не всеми авторами 
подтверждены изменения проницаемости кишечника 
при ХСН, а применение методов изучения СИБР при 
застойной ХСН с использованием различных сахаров 
требует дополнительной стандартизации [44]. 

Структурные и функциональные изменения в ки-
шечнике при ХСН могут быть обусловлены не только 
застойными явлениями в венозной системе и нару-
шением микроциркуляции, но и перераспределением 
артериальной фазы кровотока в условиях дисфункции 
сердца. Sandek A. с соавт. Обнаружили 30-43%-ное 
снижение кровотока в чревном стволе и брыжеечных 
артериях у пациентов с ХСН, что сопровождалось уве-
личением диспептических симптомов (чувство пере-
полнения, вздутие, отрыжка, тошнота), особенно при 
развитии кахексии [23]. Необходимо отметить, что 
процессы фиброза и ремоделирования кишечной 
стенки в этих условия могут быть опосредованы ак-
тивностью локальной ренин-ангиотензиновой системы 
[45]. Получены факты, свидетельствующие о модули-
рующем влиянии ЛПС на адренергическую систему.  
В условиях эксперимента было установлено, что пред-
варительное введение в просвет поперечной ободочной 
кишки ЛПС Escherichia coli (E. coli) способствует уси-
лению эффектов адреналина в деятельности сердца 
крыс, которое обусловлено как поступлением из ки-
шечника в кровяное русло различных активных веществ, 
так и сенситизацией ЛПС эфферентных волокон ки-
шечника, опосредующих медиаторы воспаления [46]. 

 
Роль микрофлоры кишечника и ее  
метаболитов в патогенезе хронической 
сердечной недостаточности 

Приступая к характеристике качественного и коли-
чественного состава кишечной микробиоты больных 
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ХСН, необходимо отметить, что большая часть научных 
данных получена в небольших исследованиях на ос-
новании изучения образцов кала [47] с использованием 
разных методов. Было показано, что с нарастанием 
тяжести ХСН в кишечнике больных происходит уве-
личение грамотрицательных микроорганизмов (энте-
робактерий [E. Сloacae], клебсиелл [К. pneumoniae, K. 
Оxytoca], эшерихий [E. coli lac+/hem–, E. coli  
lac–/hem–, E. coli lac–/hem+]), Citrobacter freundii, 
Proteus vulgaris, Pseudomonas spp., Campylobacter, Shigel-
la, Salmonella, Yersinia enterocolitica) на фоне снижения 
колонизации кишки комменсальной флорой [1-3]. Од-
нако в некоторых работах, выполненных позднее, при 
исследовании фекальной микробиоты методом сек-
венирования 16S рибосомальной рибонуклеиновой 
кислоты, статистически значимых различий в количестве 
бифидо- и лактобактерий у больных с ХСН по сравнению 
со здоровыми добровольцами выявлено не было, хотя 
просматривалась отчетливая тенденция к их повыше-
нию, что может быть обусловлено влиянием возраста 
и этиологических факторов на структуру микробиоце-
ноза больных ХСН [40, 48]. Клиническая значимость 
бактериологического исследования образцов фекалий 
подвергается сомнению некоторыми авторами [49], 
хотя соответствие микробиоты пристеночного слоя тол-
стой кишки внутрипросветной у больных ХСН под-
тверждено единичными исследованиями [1]. Данные 
экспериментальных работ согласуются с результатами 
клинических в части выявления пролиферации услов-
но-патогенной флоры кишечника на фоне угнетения 
пула комменсалов. Появление не ферментирующих 
лактозу E. coli, золотистого стафилококка и дрожжепо-
добных грибов на фоне значимого снижения числа 
лакто- и бифидобактерий по сравнению с контрольными 
животными обнаружено Е.В. Марцинкевичем с соавт. 
в биоптатах толстой кишки крыс с экспериментальной 
сердечной недостаточностью [50].  

Несмотря на ведущую роль ЛПС грамотрицательных 
бактерий в формировании иммунного ответа, без-
условно, имеет значение и грамположительная флора, 
полисахариды и пептидогликаны клеточных стенок ко-
торой способны также активировать соответствующие 
рецепторы. Получены доказательства участия Clostridium 
(C.) difficile и, возможно, пробиотических штаммов 
лакто- и бифидобактерий в развитии хронического 
системного воспаления при ХСН. В исследовании Н.А. 
Быловой и соавт. у больных ХСН III-IV функционального 
класса, особенно, с выраженными признаками застоя 
в малом круге кровообращения, выявлена избыточная 
пролиферация C. difficile, токсин которой обнаруживался 
в 70% случаев [51]. В некоторых работах указывается 
на повышение количества клостридий в фекалиях па-
циентов по мере прогрессирования ХСН [2]. Установлено 
также прогностическое значение этих микроорганизмов, 

что делает целесообразным проведение скрининга 
больных ХСН на наличие C. difficile [52]. Показано, что 
некоторые клостридиальные штаммы могут выступать 
в качестве мощных индукторов цитокинов. Tuovinen E. 
с соавт. доказали стимулирование выработки ФНО-α 
и ИЛ-10 человеческими мононуклеарами под влиянием 
C. perfringens [53]. В качестве подтверждения этого 
можно рассматривать и наблюдение W. Elikowski с 
соавт., описавших развитие кардиомиопатии Такотсубо 
на фоне псевдомембранозного колита [54]. Однако в 
литературе встречаются и противоположные сведения: 
Kamo T. с соавт. определили снижение количества фе-
кальных клостридий у больных симптомной ХСН [48]. 
Тем не менее, результаты исследования X. Cui с соавт. 
свидетельствуют о росте представленности в кале боль-
ных ХСН еще одного представителя порядка Clostridiales 
– вида Ruminococcus gnavus, с пентасахаридом которого 
– глюкорамнаном – связывают TLR-4-опосредованную 
системную воспалительную реакцию [40, 55]. Руми-
нококки, наряду с другими условно-патогенными кло-
стридиями и грамотрицательными микроорганизмами, 
могут играть роль в увеличении продукции признанного 
на сегодняшний день фактора неблагоприятного про-
гноза больных ХСН – триметиламин-N-оксида (ТМАО) 
[56]. Несмотря на то, что молекула ТМАО тесно ассо-
циирована с прогнозом [57], и большинство ученых 
поддерживают точку зрения о ее микробиото-опосре-
дованном синтезе, сведения о конкретных микроорга-
низмах-виновниках этого весьма противоречивы.  
В одних исследованиях установлена корреляция про-
лиферации рода Escherichia / Shigella с концентрацией 
ТМАО [58], другие свидетельствуют о способности ки-
шечной палочки (более выраженной у тонкокишечных 
изолятов, чем у толстокишечных) осуществлять обратное 
превращение ТМАО в триметиламин (ТМА) [59]. 
Исходя только из этих фактов, причинно-следственные 
взаимоотношения дисбиоза и повышения ТМАО ста-
новятся неоднозначными, а возможность управления 
сердечно-сосудистыми рисками при помощи антибак-
териальной терапии требует продолжения исследований 
[60]. При этом прогностическая роль ТМАО для больных 
ХСН имеет серьезные доказательства [57]. Основой 
неблагоприятных сердечно-сосудистых эффектов ТМАО 
принято считать его способность потенцировать про-
цессы фиброзирования и структурно-функциональное 
ремоделирование сердца [61, 62]. 

Значение микроскопических грибов в патогенезе 
ХСН, а также их влияние на проницаемость кишечника 
неизвестны. Тем не менее, многие исследователи от-
мечают повышение доли дрожжеподобных грибов 
рода кандида в микробиоценозе фекалий больных 
ХСН [2, 5]. Показано значение сенсибилизации орга-
низма к ним в атерогенезе [63]. Увеличение грибов 
рода Candida обнаружено [64] в составе кишечного 
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микробиоценоза крыс с экспериментальной ХСН. Не 
исключается участие микроскопических грибов в ме-
таболизме холестерина, снижение которого при тяжелой 
ХСН считается фактором неблагоприятного прогноза. 
Так или иначе, уменьшение содержания кампестерола 
и латостерола A. Sawamura с соавт. связывают с небла-
гоприятным прогнозом при дилатационой кардио-
миопатии, что требует дальнейшего изучения [65].  

В настоящее время в литературе имеются сведения 
о наличии при ХСН напряженного иммунитета к виру-
сам. С.С. Заглиева с соавт. обнаружили антитела к ци-
томегаловирусам класса G у всех больных ХСН [66]. В 
работе была установлена прямая взаимосвязь уровня 
иммуноглобулинов М к цитомегаловирусам с концент-
рацией провоспалительных цитокинов и обратная – с 
показателями систолической функции левого желудочка. 
Интересные данные были получены также Е.В. Кру-
чинкиной с соавт. при исследовании биопсийного мио-
карда у 12 больных декомпенсированной ХСН ише-
мической этиологии. В сердечной мышце авторами 
был выявлен вирус герпеса 6 типа в 7 случаях, вирус 
Эпштейна-Барр в 4 случаях [67]. Полного понимания 
происхождения относимых к вирусным антигенов в 
миокарде больных ХСН ишемической этиологии нет, 
но работы последнего времени [68] не оставляют со-
мнений, что большинство открытий о взаимодействии 
вирома желудочно-кишечного тракта с макроорганиз-
мом, в том числе при ХСН, еще впереди. 

Бифидо-, лакто- и пропионибактерии являются 
важным звеном в усвоении питательных веществ из 
пищи и поддержании колонизационной резистентности 
практически всех отделов кишечника, однако значение 
их снижения в патогенезе ХСН не имеет убедительных 
доказательств. Предполагают участие продуктов обмена 
этих микроорганизмов в регуляции антигенной и ме-
таболической интеграции микробиоценоза кишечника. 
Известно о роли короткоцепочечных жирных кислот 
комменсальной флоры в подавлении ЛПС-индуци-
рованного воспаления посредством влияния на синтез 
ИЛ-10 [69]. Имеются также факты, свидетельствующие 
о влиянии микробиоты желудочно-кишечного тракта 
на обмен полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
вовлеченность которых в патогенез ХСН не вызывает 
сомнений [70]. Установлено участие изомераз бифи-
добактерий в конъюгации линолевой и линоленовой 
кислот, доказано, что бифидобактерии способны пре-
образовывать линолевую кислоту в альфа-линоленовую 
[71], которая, в свою очередь, под действием эндо-
генных десатураз превращается в эйкозапентаеновую 
кислоту (ЭПК) и докозагексаеновую кислоту (ДГК). 
Эти данные подтверждаются увеличением содержания 
ДГК и ЭПК в сыворотке и тканях при введении в 
рацион экспериментальных животных совместно с 
альфа-линоленовой кислотой штаммов бифидобак-

терий [72] и ростом представленности кишечной по-
пуляции бифидобактерий параллельно повышению 
ЭПК и ДГК в тканях мышей, получавших рыбий жир в 
сравнении с другими диетами [73]. Снижение ПНЖК 
и омега-3 индекса у пациентов с ХСН может быть об-
условлено нарушением их метаболизма вследствие 
изменений МТКК. 

Таким образом, при ХСН установлено нарушение 
артериальной, венозной и лимфатической циркуляции 
в органах пищеварения, приводящее к гипоксии и 
структурно-функциональной перестройке тонкой и 
толстой кишки, обуславливающей их дисфункцию. 
Тяжесть застойных явлений, по-видимому, прямо свя-
зана с возможностью проникновения молекул мик-
робного происхождения в системный кровоток, уве-
личением условно-патогенной и уменьшением ком-
менсальной микрофлоры в фекалиях и пристеночном 
слое толстой кишки больных, а также степенью дез-
интеграции метаболического и антигенного взаимо-
действия микробиоты с макроорганизмом.  

 
Заключение 

Резюмируя вышеизложенное, можно следующим 
образом сформулировать положения, касающиеся ме-
ханизмов участия МТКК в патогенезе ХСН и ремоде-
лировании сердца: 1) активация местного, затем си-
стемного воспаления, его поддержание и прогреди-
ентный характер поражения сердечной мышцы за счет 
кардиодепрессивного действия провоспалительных 
цитокинов и универсальных факторов пролиферации, 
развития дисбаланса матричных металлопротеиназ и 
их ингибиторов, инициации апоптоза, фиброза с 
утратой сократительного миокарда; 2) нарушение функ-
ционирования кишечной микробиоты как «метаболи-
ческого реактора» с уменьшением выработки корот-
коцепочечных жирных кислот, ПНЖК в конъюгиро-
ванном состоянии, увеличением в циркуляции ТМАО 
с возможным снижением систолической функции 
левого желудочка, изменением электрических свойств 
мембран кардиомиоцитов, увеличением риска вне-
запной сердечной смерти; 3) собственно кардиоток-
сическое действие молекул микробного происхождения, 
которые, захватываясь клетками микроокружения или 
взаимодействуя с рецепторами кардиомиоцитов, спо-
собны вызывать развитие ремоделирования миокарда 
и его дисфункцию. 

Высказанные предположения основываются на 
значительном количестве экспериментальных и кли-
нических доказательств, хотя на сегодняшний день не 
совсем ясно, почему сопоставимый (и даже значительно 
более высокий) уровень эндотоксинемии при ряде 
заболеваний внутренних органов не вызывает пора-
жения миокарда; какие механизмы лежат в основе 
увеличения проницаемости кишечной стенки для эн-
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дотоксина в условиях гипоциркуляции, венозного 
застоя и мальабсорбции; какова роль других молекул 
микробного, вирусного и грибкового происхождения 
в активации иммунитета и ремоделировании сердца 
при ХСН; как изменяется микробиоценоз проксималь-
ных отделов кишечника. Проведение дальнейших ис-

следований в этом направлении позволит не только 
совершенствовать наши знания относительно патогенеза 
ХСН, но и разработать новые стратегии ее терапии и 
профилактики.  

Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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