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Резюме

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) остаются одной из ведущих причин смертности в мире, особенно в разви-
тых странах. В последние годы внимание исследователей привлекает роль кишечной микробиоты и её метаболитов 
в развитии и прогрессировании ССЗ. Кишечная микробиота производит различные метаболиты, такие как коротко-
цепочечные жирные кислоты (SCFA), триметиламин- N-оксид (ТМАО), вторичные желчные кислоты и производные 
триптофана, которые могут влиять на сердечно- сосудистую систему. ТМАО, образующийся из пищевых компонентов 
(холин, карнитин), связан с повышенным риском атеросклероза, воспаления и тромбоза. Высокие уровни ТМАО 
коррелируют с увеличением сердечно- сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда и инсульт. SCFA, напротив, 
обладают противовоспалительными свой ствами, улучшают эндотелиальную функцию и снижают риск ССЗ. Вторич-
ные желчные кислоты и производные триптофана также играют важную роль в регуляции воспаления и сосудистой 
функции. Исследования показывают, что модуляция микробиоты через диету, пробиотики и пребиотики может стать 
перспективным подходом для профилактики и лечения сердечно- сосудистых заболеваний. Таким образом, изучение 
кишечного метаболома открывает новые возможности для выявления биомаркеров и разработки персонализированных 
стратегий лечения кардиометаболических заболеваний.
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Summary

Cardiovascular diseases (CVD) remain one of the leading causes of mortality worldwide, especially in developed countries. In 
recent years, researchers have focused on the role of gut microbiota and its metabolites in the development and progression 
of CVD. The gut microbiota produces various metabolites, such as short- chain fatty acids (SCFAs), trimethylamine- N-oxide 
(TMAO), secondary bile acids, and tryptophan derivatives, which can infl uence the cardiovascular system. TMAO, derived from 
dietary components (choline, carnitine), is associated with an increased risk of atherosclerosis, infl ammation, and thrombosis. 
High levels of TMAO correlate with an increased incidence of cardiovascular events, such as myocardial infarction and stroke. 
In contrast, SCFAs have anti-infl ammatory properties, improve endothelial function, and reduce the risk of CVD. Secondary 
bile acids and tryptophan derivatives also play an important role in regulating infl ammation and vascular function. Research 
suggests that modulating the microbiota through diet, probiotics, and prebiotics could be a promising approach for the 
prevention and treatment of cardiovascular diseases. Thus, the study of the intestinal metabolome opens new opportunities 
for identifying biomarkers and developing personalized strategies for the treatment of cardiometabolic diseases.

Keywords: microbiota, microbiome, dysbiosis, metabolites, cardiovascular diseases, trimethylamine- N-oxide, bile acids, indole, 
tryptophan, atherosclerosis, heart failure, ТМАО
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Введение

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) про-
должают занимать лидирующие позиции среди 
причин смертности и инвалидизации в развитых 
странах. В США ССЗ становятся причиной смерти 
каждого третьего жителя, а в Европе – каждого 
четвертого [1]. В России этот показатель ещё выше: 
почти половина всех летальных исходов связана 
с сердечно- сосудистыми патологиями, что зна-
чительно превышает уровень смертности от этих 
заболеваний в Европе и США.

Факторы риска ССЗ активно изучаются, при 
этом ключевыми из них считаются метаболические 
нарушения, такие как ожирение, сахарный диабет 
и дислипидемия. Однако изучение новых меха-
низмов развития и прогрессирования сердечно- 
сосудистых заболеваний по-прежнему остается 
важной задачей. В последние годы особое внимание 
уделяется роли кишечной микробиоты как возмож-
ного фактора риска, влияющего на метаболические 
процессы и способствующего развитию ССЗ.

Микробиом

Микробиота кишечника играет решающую роль 
в производстве различных метаболитов, включая 

короткоцепочечные жирные кислоты (SCFAs), 
которые образуются в результате ферментации 
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непереваренных углеводов. Кроме того, триметила-
мин (ТМА), который получается из пищевых компо-
нентов, таких как карнитин и холин, ферментативно 
превращается в триметиламин- N-оксид (ТМАО) 
в печени. Кроме того, метаболиты хозяина, такие 
как желчные кислоты (ЖК), подвергаются модифи-
кации кишечными бактериями, образуя вторичные 
желчные кислоты. Наконец, кишечные бактерии 
также синтезируют новые метаболиты, включая 
BCAA (аминокислоты с разветвленной цепью), 
триптофан, производные индола и витамины [2].

В кишечной микробиоте несколько семейств 
бактерий: Firmicutes, Proteobacteria и Actinobacteria 
phyla, выделенных из комменсальных бактерий 
в кишечнике человека, потребляют холин и кар-
нитин и, следовательно, потенциально производят 
ТМА. Однако Bacteroidetes не способны произво-
дить ТМА. У пациентов с высоким содержанием 
ТМАО было больше Firmicutes, чем Bacteroidetes, 
и менее разнообразный кишечный микробиом.

В  частности, наиболее распространенны-
ми родамибыли Clostridiaceae, Lachnospiraceae 
и Veillonellaceae, Clostridiales из типа Firmicutes.

Напротив, у  пациентов с  низким содер-
жанием ТМАО было больше Bacteroidales из 
типа Bacteroidetes, из которых преобладали 
Bacteroidaceae и Prevotellaceae.

В свою очередь Firmicutes имеют решающее 
значение для ферментации пищевых волокон 
в короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA), 
которые обладают противовоспалительными 
свой ствами и жизненно важны для здоровья ки-
шечника. Другая важная группа, Bacteroidetes, 
способствует расщеплению сложных углеводов, 
облегчая усвоение питательных веществ. Кроме 
того, Actinobacteria, включая полезные штаммы, та-
кие как Bifi dobacterium, поддерживают иммунную 
функцию и способствуют поддержанию здоровой 
среды кишечника [3].

Возникновение дисбактериоза, состояния дис-
баланса микробного сообщества, в первую очередь 
объясняется такими факторами, как неправильное 

питание, повышенный уровень стресса, недоста-
точная физическая активность. Этот дисбаланс 
возникает, когда микроорганизмы не могут поддер-
живать равновесие, необходимое для оптимально-
го функционирования [4].

На ранних стадиях жизни микробиота кишечни-
ка формируется под влиянием микробиоты матери, 
но на более поздних этапах жизни на нее влияют 
различные факторы, например, инфекции, им-
мунная система, диета и прием лекарств. Генетика 
играет важную роль в формировании микробио-
ты кишечника, и несколько видов бактерий яв-
ляются наследуемыми, например, Actinobacteria 
и Firmicutes. У взрослых людей структура и функ-
ции микробиоты кишечника остаются стабильны-
ми, но такие события, как заболевания и лечение 
антибиотиками, могут вызвать изменения, изменяя 
бактериальный состав и перенося гены устойчиво-
сти к антибиотикам [5].

У людей с сердечно- сосудистыми заболевани-
ями Firmicutes и Bacteroidetes составляют при-
мерно 90% микробиома кишечника, и они имеют 
более высокую тенденцию к выработке липополи-
сахаридов (ЛПС). Связывание микробного ЛПС 
и других компонентов микробных клеток с Toll-
подобными рецепторами (TLR) запускает мно-
жество воспалительных факторов, которые могут 
привести к сердечно- сосудистым заболеваниям. 
ЛПС вызывает воспаление и иммунные реакции, 
которые увеличивают проницаемость кишечни-
ка. Это вызывает цепную реакцию, вызывающую 
иммунный воспалительный ответ [6], приводящий 
к сердечно- сосудистым заболеваниям. Активация 
пути TLR4 ЛПС приводит к активации путей ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН)/
ROS/эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
и MAPK/NF-κB, что приводит к эндотелиальной 
дисфункции и воспалению сосудов [7].

Род Streptococcus способствует повышению 
уровня ТМАО в  плазме, подавляет обратный 
транспорт холестерина и приводит к образованию 
атеросклеротических бляшек [4].

ТМАО

TMAO – это соединение содержится в рыбе и мор-
ских беспозвоночных, таких как мидии или другие 
морепродукты. Кроме того, TMAO также может 
вырабатываться путем окисления TMA, вырабаты-
ваемого кишечником, с использованием различных 
пищевых предшественников четвертичных амин-
ных прекурсоров: L-карнитина, холина, N6, N6, 
N6-триметил- L-лизина (триметиллизина, TML), 
бетаина и эрготионеина [8].

Уровни в плазме или сыворотке каждого допол-
нительного идентифицированного предшествен-
ника питательных веществ ТМА (т. е. показано, 
что они генерируют ТМА и ТМАО у хозяев через 
зависимый от микробиоты кишечника способ), 
включая бетаин, γ-бутиробетаин и триметилли-
зин (ТМЛ), все аналогичным образом показали 
ассоциации с рисками возникновения сердечно- 
сосудистых заболеваний в крупномасштабных 
клинических исследованиях, и эти ассоциации, 

по-видимому, опосредованы ТМАО, поскольку их 
клиническая прогностическая ценность ослабева-
ет с ТМАО в модели [9].

ТМАО синтезируется в основном из фосфа-
тидилхолина и может накапливаться в сердце, 
почках или других тканях [10]. ТМАО активирует 
агрегацию тромбоцитов, увеличивает образо-
вание пенистых клеток, индуцирует воспали-
тельные реакции и снижает обратный транспорт 
холестерина [11, 12]. Обнаружена значительная 
положительная корреляция между ТМАО и триг-
лицеридами и отрицательная связь между ТМАО 
и холестерином липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП-c) [13].

Недавние исследования показали, что помимо 
воздействия на функцию тромбоцитов, ТМАО 
индуцирует экспрессию тканевого фактора (ТФ), 
инициатора внешнего свертывания, в эндотели-
альных клетках in vitro [14].



210

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 234 (2) 2025 experimental & clinical gastroenterology | № 234 (2) 2025

TMAO повышает уровень интерлейкина-6 
(ИЛ-6), С-реактивного белка, фактора некроза 
опухоли альфа и ROS в эндотелиальных клетках, 
в то время как снижает продукцию NO [15]. Среди 
молекул адгезии, широко экспрессируемых эндо-
телиальными клетками в поздних атеросклероти-
ческих поражениях, есть межклеточная молекула 
адгезии-1 (ICAM-1), которая блокирует и способ-
ствует выходу лейкоцитов из кровеносного сосуда. 
Активация ICAM-1 опосредуется провоспалитель-
ными цитокинами и усиливает воспалительные 
реакции по принципу положительной обратной 
связи, усугубляя атеросклероз [16].

Что касается сердечно- сосудистой системы 
и роли ИЛ-6, 8 в развитии атеросклероза, различ-
ные исследования продемонстрировали его повре-
ждающее действие в модуляции пролиферации 
сосудистых гладкомышечных клеток, эндотелиаль-
ных клеток и активации тромбоцитов [17, 18]. Более 
того, высокие уровни ИЛ-6 были обнаружены в ате-
росклеротических поражениях, что предполагает 
участие молекулы в индукции провоспалительной 
реакции [19].

Помимо сердечно- сосудистых заболеваний, вос-
паление может приводить к хронической болезни 
почек (ХБП) и гипертонии, вызванной ангиотен-
зином II [20].

Большая часть (более 95%) триметиламин 
N-оксида выводилась с мочой, только 4% дозы вы-
водилось с калом и <1% с дыханием [21, 22]. Поэтому 
снижение функции почек приводит к менее эффек-
тивному выведению и, таким образом, к повышен-
ным уровням ТМАО [18].

Некоторые семейства, такие как Clostridiaceae, 
Lachnospiraceae и Veillonellaceae из Firmicutes 
и Enterobacteriaceae из Proteobacteria, были связа-
ны с высокими уровнями ТМАО. Наоборот, такие 
семейства, как Bacteroidaceae и Prevotellaceae из 
Bacteroidetes, связаны с низкими уровнями ТМАО. 
На уровне рода продуцентами ТМА являются 
Clostridia, Shigella, Proteus и Aerobacter, в то время 
как Escherichia и Klebsiella значительно снижают 
уровень ТМАО до ТМА. Более того, исследования 
характеристик энтеротипов показывают, что энте-
ротип 2 с Prevotella связан с высокими уровнями 
ТМАО, в то время как энтеротип 1, преимуще-
ственно Bacteroides, связан с низкими уровнями 
ТМАО. На уровне видов Escherichia coli способству-
ет производству ТМА, тогда как Enterobacter aero-
genes снижает уровень ТМАО в плазме. Кроме того, 
ТМАО и ТМА коррелируют с антропометрически-
ми параметрами и маркерами сердечно- сосудистого 
здоровья, включая уровни ОХ, ЛПНП-Х, аполипо-
протеина В и фактора некроза опухоли- альфа [4].

Pseudomonadota – один из самых распростра-
ненных и разнообразных типов в бактериальном 

сообществе, содержащий несколько распростра-
ненных полезных и  патогенных бактерий, та-
ких как виды Escherichia coli, Serratia marcescens 
и Helicobacter pylori. Тип Pseudomonadota может 
синтезировать ТМА для увеличения уровня ТМАО, 
и его синтез регулируется Cut C. Это говорит о том, 
что распространенность типа Pseudomonadota мо-
жет положительно коррелировать с концентраци-
ей ТМАО в сыворотке. Род Bilophila ингибирует 
синтез ТМАО путем преобразования ТМА в ДМА, 
что позволяет предположить, что вид Bilophila wad-
sworthia также может быть связан со снижением 
уровня ТМАО [23].

Вид Bacteroides thetaiotaomicron – это бактерия, 
разрушающая полисахариды, также принадлежа-
щая к типу Bacteroides. Виды Bacteroides fi negoldii 
и Bacteroides uniformis связаны с повышенным 
уровнем ТМАО. Напротив, вид Bacteroides the-
taiotaomicron связан с пониженным уровнем 
ТМАО [23].

ТМАО нельзя использовать для стратификации 
риска при СН с сохраненной фракцией выброса 
и со сниженной, поскольку результаты исследо-
ваний противоположны по ценности метаболита 
у данных категорий пациентов [24]. Кроме того, 
висцеральный венозный застой, вызванный пра-
восторонней СН, также может привести к сни-
жению притока крови к эпителиальным клеткам 
кишечника, что приводит к клеточной гипоксии, 
анаэробному метаболизму и сверхэкспрессии на-
трий/водородного обменника 3, тем самым увели-
чивая транспорт натрия и снижая pH просвета [25].

Диеты с высоким содержанием клетчатки, состо-
ящие из цельного зерна, такого как просо, кукуруза, 
коричневый рис, сорго, соя, тапиока, орехи, бобы, 
волокнистые овощи, кешью, арбуз, ананасы и ябло-
ки. Эти диеты поддерживают микробиоту кишеч-
ника, которая вырабатывает углевод- активные 
ферменты, разрушающие гликаны [26].

Микробиота кишечника и ее основной мета-
болит (т. е. ТМАО) являются важными элемента-
ми патогенеза фиброза миокарда, патофизиоло-
гического субстрата фибрилляции предсердий 
(ФП). На тканевом уровне у пациентов, у которых 
развивается фибрилляция предсердий, наблю-
дается повышенная экспрессия генов коллаге-
на-1, коллагена-3 и фибронектина с более высо-
кой степенью фиброза миокарда гистологически. 
Уровни бактерий (липополисахаридов) и ТМАО 
значительно выше у пациентов, у которых раз-
вивается ФП, а высокий уровень ТМАО в крови 
(≥61,8 нг/мл) является фактором риска ФП [27]. 
У пациентов, страдающих ФП, повышено коли-
чество Rumenococcus, Streptococcus, Enterococcus 
и снижено количество Faecali bacterium, Altococcus, 
Oscillobacter и Biliophilus [28, 29].

ВСАА

С  высокими у ровнями BCAA связан риск 
сердечно- сосудистых заболеваний и ишемиче-
ского инсульта [30].

Меж д у BCA A и  долгосрочным риском 
сердечно- сосудистых заболеваний наблюдается 

положительная корреляция, сопоставимая по ве-
личине с влиянием ЛПНП, установленным био-
маркером сердечно- сосудистых заболеваний [31]. 
Кроме того, повышенные уровни BCAA в плазме 
были связаны с долгосрочными неблагоприятными 
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сердечными событиями у пациентов с ИМпST 
и ОСН, и, кроме того, BCAA улучшили прогности-
ческую ценность NT-proBNP и оценки GRACE [32]. 
Эти последовательные результаты подтверждают 
роль этих метаболитов как потенциальных био-
маркеров биологической дисфункции, связанной 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями.

Потенциальные механизмы, объясняющие связь 
между повышенными уровнями BCAA и риском 
сердечно- сосудистых заболеваний, включают 
активацию сигнала мишени рапамицина млеко-
питающих (mTOR), что приводит к обострению 
сердечной дисфункции и ремоделированию при 
инфаркте миокарда [33].

Вторичные желчные кислоты

Первичные ЖК вырабатываются гепатоцитами 
и хранятся в желчном пузыре, в то время как вто-
ричные ЖК в основном образуются в результа-
те метаболизма кишечных микробов. Желчные 
кислоты (ЖК), вырабатываемые в результате ми-
кробного метаболизма, предотвращают сердечно- 
сосудистые заболевания, регулируя сосудистое 
напряжение и изменяя ионный обмен через мем-
браны кардиомиоцитов. Связывание желчных кис-
лот уменьшает образование атеросклеротических 
бляшек и, таким образом, воспаление [34]. ЖК сни-
жают уровень триглицеридов [35].

Таурохолевая кислота изменяет мобилизацию 
ионов кальция (Ca 2+) и может привести к нерегу-
лярным сокращениям клеток сердечной мышцы – 
кардиомиоцитов [36]. Урсодезоксихолевая кислота 

(УДХК) предотвращает реципрокные аритмии, 
вызывающие мерцательную аритмию, атриовен-
трикулярную реципрокную тахикардию и желу-
дочковую тахикардию [37].

Повышенные уровни гликохоленатсульфата 
и гликохолата были связаны с риском ФП [38]. 
Потенциальные механизмы, лежащие в основе 
связи между гликохоленатом и ФП, могут включать 
потенциальные аритмогенные эффекты этой желч-
ной кислоты. Другая желчная кислота, дезоксихо-
левая кислота, также была связана со смертностью 
[33]. Повышенный уровень этой желчной кислоты 
может способствовать воспалению и нарушению 
иммунной регуляции, а также кальцификации 
сосудов и может ускорить прогрессирование хро-
нического заболевания почек.

Производные триптофана и индола

Индол-3-пропионовая кислота (ИПК) является ме-
таболитом распада пищевого триптофана, вызван-
ного кишечной микробиотой. Микробная популя-
ция кишечника, преимущественно участвующая 
в образовании ИПК, включает Lactobacillus reuteri, 
Clostridium sporogenes, Clostridium caloritolerans 
и представителей рода Peptostreptococci [35].

Кишечные бактерии преобразуют пищевой 
триптофан в производные индола, которые акти-
вируют арильный углеводородный рецептор (AhR) 
на иммунных клетках, что приводит к противовос-
палительному эффекту и поддержанию кишечного 
гомеостаза [39]. Эти процессы подчеркивают те-
рапевтический потенциал модуляции микробио-
ты кишечника для уменьшения системного вос-
паления и снижения риска сердечно- сосудистых 
заболеваний. Одно исследование показало, что 
метаболиты триптофана, вырабатываемые кишеч-
ными бактериями, активируют AhR, увеличивая 
выработку интерлейкина-22 и поддерживая им-
мунный гомеостаз слизистой оболочки [40].

Метаболические исследования показывают, что 
ИПА усиливает барьерные функции кишечника 
и крови, оказывает противовоспалительных и про-
тивораковых эффектах [35].

Триптофан является незаменимой аминокис-
лотой, жизненно важной для поддержания здо-
ровья и гомеостаза. Учитывая, что более высокое 

соотношение кинуренина/триптофана отражает 
повышенную активность индоламин-2,3-диоксиге-
назы и предсказывает смертность, мы можем пред-
положить, что влияние триптофана на смертность 
может зависеть от скорости его распада до кину-
ренина, и, таким образом, более высокие уровни 
циркулирующего триптофана могут быть обуслов-
лены низкой скоростью преобразования. Уровни 
триптофана были обратно пропорциональны риску 
сердечно- сосудистых заболеваний [33].

Из производных индола индоксилсульфат яв-
ляется связывающей белок молекулой, которая 
проявляет сердечно- сосудистую токсичность 
и в одном из систематических обзоров была свя-
зана с риском MACE (смерть от любой причины, 
инфаркта миокарда или инсульта) у пациентов 
с ХБП. Некоторые перспективные исследования 
показали, что повышенные уровни циркулирую-
щего индоксилсульфата могут играть значитель-
ную роль в сосудистой дисфункции у пациентов 
с ХБП. Сначала пищевой триптофан метаболизи-
руется в индол кишечными бактериями и всасы-
вается, затем он превращается в индоксилсульфат 
в печени. У пациентов с нарушенной функцией 
почек индоксилсульфат не удаляется эффективно 
и накапливается в крови, оказывая свое пагубное 
воздействие на эндотелий, увеличивая кальцифи-
кацию и жесткость сосудов [33].

SCFA

SCFA (короткоцепочечные жирные кислоты) могут 
быть продуктами метаболизма хозяина (например, 

ацетат [41]). Однако они также вырабатываются 
в больших количествах микробиотой кишечника 
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посредством анаэробной ферментации пищевых 
волокон [42]. Наиболее распространенные SCFA 
включают ацетат, пропионат и бутират и оказывают 
противовоспалительное действие, одновременно 
улучшая эндотелиальную функцию. Снижение ко-
личества бактерий, продуцирующих SCFA, часто 
наблюдается у людей с сердечно- сосудистыми забо-
леваниями, что подчеркивает их защитную роль [43].

SCFA действуют как источник энергии для 
эпителиальных клеток толстой кишки (например, 
колоноцитов), всасываются в портальную кровь 
и участвуют в различных процессах хозяина, вклю-
чая метаболизм липидов, гомеостаз глюкозы, вос-
паление кишечника [17]

Измененные профили циркулирующих SCFA 
могут быть связаны с несколькими метаболиче-
скими состояниями. SCFA вырабатываются в ки-
шечнике метаболической активностью кишечной 
микробиоты как катаболические конечные про-
дукты ферментации непереваренных пищевых 
компонентов, в основном сложных углеводов. Хотя 
исследования были сосредоточены на различных 
клинических состояниях, доказательства прямой 
роли этих медиаторов в сердечно- сосудистых за-
болеваниях отсутствуют, но оказывают опосредо-
ванное действие [33].

Было показано, что микробные метаболиты, 
такие как короткоцепочечные жирные кислоты 
(SCFA) положительно влияют на липидный про-
филь, усиливая окисление жиров и снижая уровень 
холестерина [33].

SCFA всасываются в желудочно- кишечном трак-
те (ЖКТ) и представляют собой ценный источник 
энергии для клеток- хозяев. SCFA также оказывают 
множество различных эффектов, например, регу-
ляцию экспрессии генов, апоптоз, хемотаксис, ак-
тивацию глюконеогенеза и, возможно, регуляцию 
аппетита или поддержание целостности эпителия 
ЖКТ. Сообщалось, что ацетат участвует в выработ-
ке IgA кишечными B-клетками, а IgA играет реша-
ющую роль в толерантности кишечных бактерий 
и борьбе с патогенными бактериями [5].

Бутират и пропионат подавляют сигнальные 
пути фактора некроза опухоли (TNF) и NF-κB. 
Бутират действует как помощник в снижении 
диастолического артериального давления (DPB) 
и снижает риск развития сердечно- сосудистых 
заболеваний [44].

SCFA снижают риск развития ФП и могут оказы-
вать защитное действие против ремоделирования 
предсердий. Введение бутирата помогло уменьшить 
дисфункцию предсердий, вызванную ТМАО, что 
может быть потенциальной стратегией в облегче-
нии предсердного аритмогенеза [26, 44].

SCFAs могут связываться с рецепторами в поч-
ках, что приводит к  высвобождению ренина 

и регуляции артериального давления, показывая 
прямую связь между SCFAs, полученными из ки-
шечника, и системным контролем артериального 
давления [45].

SCFA могут пересекать гематоэнцефалический 
барьер и влиять на функцию мозга, тем самым вли-
яя на сердечно- сосудистую регуляцию. Например, 
бутират обладает нейропротекторным действием 
и модулирует активность автономной нервной 
системы, влияя на частоту сердечных сокращений 
и артериальное давление [46].

Роль SCFA в регуляции выработки цитокинов, 
в частности IL-10 и IL-18, и их роль в противовоспа-
лительных реакциях являются незаменимыми [47]. 
Дополнительные полезные для здоровья свой ства 
SCFA включают контроль метаболизма глюкозы 
и холестерина. У добровольцев с диабетом 2 типа 
микробная продукция SCFA, обусловленная дие-
той, коррелировала с клиническим улучшением 
контроля уровня глюкозы в крови, увеличением 
GLP-1 и снижением ацетилированного гемогло-
бина [48].

SCFAs подавляют образование пенистых кле-
ток и приток моноцитов, а также снижают выра-
ботку провоспалительных цитокинов эндотелием 
и, таким образом, способствуют восстановлению 
эндотелиальной дисфункции. SCFAs защищают 
от ожирения, улучшают толерантность к глюкозе 
и ослабляют язвенный колит, болезнь Крона и ди-
арею, связанную с антибиотиками [34].

Bacteroides синтезируют SCFA (ацетат, бутират, 
пропионат), которые регулируют артериальное 
давление, уменьшают воспаление и улучшают 
функцию эндотелия посредством передачи сиг-
налов через рецепторы, сопряженные с G-белком 
(GPCR) [49].

Akkermansia muciniphila синтезируют SCFA, уси-
ливая барьерную функцию слизистой оболочки, 
регулирует липидный обмен и модулирует вос-
паление [50].

Lactobacillus синтезируют молочную кислоту, 
SCFA, которые вырабатывают антигипертензивные 
пептиды, улучшает кишечный барьер и модулиру-
ет липидный обмен [51].

Prevotella синтезирует пропионат, тем самым 
регулирует чувствительность к инсулину и регу-
лирует артериальное давление [52].

Ruminococcus синтезирует бутират, тем самым 
повышает целостность кишечного барьера и умень-
шает системное воспаление за счет ингибирования 
пути NF-kB [53].

Faecalibacterium prausnitzii синтезируют бутират, 
который вырабатывает противовоспалительные 
цитокины (например, ИЛ-10), снижает окисли-
тельный стресс и улучшает барьерную функцию 
кишечника [54].

Фенилацетилглутамин (PAGln)

Фенилаланин, незаменимая аминокислота, яв-
ляется главным предшественником синтеза фе-
нилацетилглутамина (PAGln). PAGln усиливает 
адгезию тромбоцитов к коллагеновой матрице 
и внутрицитоплазматическую концентрацию Ca2+ 

[35]. Структурное сходство с катехоламинами так-
же привело к гипотезам о том, что PAGln может 
потенциально модулировать адренергические ре-
цепторы, объясняя реактивность тромбоцитов 
и тромбоз, вызванные GPCR (α2A, α2B, β2). Это 



213

обзор | review

было дополнительно подтверждено в исследова-
ниях на животных моделях, в которых сообща-
лось, что PAGln запускает активацию тромбоцитов 
и тромбоз, в первую очередь через адренергиче-
скую сигнализацию [55]. Исследования, ориенти-
рованные на пациента, показали, что уровни PAGln 
в плазме были значительно повышены у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) [35].

Фенилацетилглутамин (PAG) вырабатывается 
кишечными микробами во время метаболизма 
фенилаланина, который в дальнейшем взаимодей-
ствует с рецепторами, сопряженными с G-белком 
(GPCR), включая α- и β-адренергические рецеп-
торы (ADR). Адренергические рецепторы играют 
решающую роль в сердечных заболеваниях и функ-
ции тромбоцитов [17].

Заключение

Метаболиты кишечной микробиоты становятся 
всё более значимыми в контексте изучения пато-
генеза кардиометаболических заболеваний. Такие 
соединения, как триметиламиноксид (ТМАО), ко-
роткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), ин-
долпроизводные и другие метаболиты, оказывают 
прямое и косвенное влияние на системные процес-
сы, включая воспаление, липидный и углеводный 
обмен, а также сосудистую функцию. Их изучение 
позволяет выявить новые биомаркеры, связанные 
с риском развития сердечно- сосудистых и метабо-
лических нарушений.

Современные исследования подтверждают, 
что изменения в составе кишечной микробио-
ты и уровне её метаболитов могут служить как 

ранними диагностическими индикаторами, так 
и перспективными мишенями для профилакти-
ки и терапии кардиометаболических патологий. 
Включение анализа микробиоты в клиническую 
практику открывает возможности для индивидуа-
лизированного подхода к лечению, направленного 
на модуляцию её состава с помощью пробиотиков, 
пребиотиков, диеты или фармакологии.

Дальнейшее углубленное изучение взаимосвя-
зей между кишечной микробиотой и кардиомета-
болическими заболеваниями не только расширит 
научные знания, но и позволит разработать новые 
эффективные стратегии профилактики и терапии, 
что в конечном итоге может существенно снизить 
высокую смертность от этих заболеваний.
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