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Резюме

Микрофлора кишечника может служить своеобразным маркером состояния макроорганизма, способным реагиро-
вать на возрастные, физиологические, диетические, климато-географические факторы изменением качественного 
и количественного составов. Последнее десятилетие характеризуется значимой переоценкой причастности бак-
терий кишечника к прогрессированию хронических заболеваний человека. В статье представлен обзор совре-
менной литературы, обобщающий экспериментальные и клинические данные о роли кишечной микробиоты (МК) 
в развитии атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний. Предпринята попытка проанализировать взаимные 
модифицирующие воздействия МК и основных классов лекарственных препаратов, применяемых в кардиологии, 
а также затронуты ограничения и направления будущих исследований в этой области.
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Resume

Gut microbiota (GM) is a peculiar marker of the macroorganism status, capable of responding to the age, physiological, 
dietary, climatic and geographical factors by changing the qualitative and quantitative compositions. The last decade 
is characterized by a signifi cant reassessment of the involvement of gut microbiota into the progression of chronic human 
diseases. This article presents an overview of recent experimental and clinical data on the role of gut microbiota in the 
development of atherosclerosis and cardiovascular diseases. An attempt has been made to analyze the mutual modifying 
eff ects of GM and the main types of drugs used in cardiology, as well as the limitations and directions of future research 
in this fi eld.
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Болезни системы кровообращения неизменно ли-
дируют в структуре смертности как во всем мире, 
так и в России. Известно, что к числу основных 
потенциально модифицируемых факторов риска 
кардиоваскулярных заболеваний относятся ар-
териальная гипертензия (АГ), сахарный диабет 
(СД), ожирение и дислипопротеидемия. Их соче-
тание, рассматриваемое в рамках метаболического 
синдрома (МС), значительно увеличивает риск 
развития и тяжесть клинического течения сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1]. Накопленный 
за последние десятилетия опыт позволяет ком-
плексно оценивать здоровье человека, учитывать 
не только влияние внешних факторов, генетиче-
ской предрасположенности, но и рассматривать 
его как «среду обитания» миллиардов микроор-
ганизмов, которые непрерывно взаимодействуют 
с организмом хозяина. Как оказалось, практически 
все известные факторы кардиоваскулярного риска 
в большей или меньшей степени взаимосвязаны 
с состоянием микробиоты кишечника (МК). Обще-
признано, что важнейшим звеном патогенеза при 
этом является вялотекущее системное воспаление 
(ВСВ), что подтверждается достоверной связью 
с такими его маркерами как высокочувствитель-
ный С-реактивный белок (вчСРБ), интерлейкин-6 
(ИЛ-6) и другими показателями [2, 3]. Считается, 
что именно ВСВ является связующим между мета-
болическими нарушениями, развитием сахарного 
диабета второго типа, кардиоваскулярной патоло-
гии и другими системными нарушениями [4, 5, 6].

К МК обычно относят все множество предста-
вителей микробного сообщества (бактерии, грибы, 
археи, вирусы и протозоа), которые колонизируют 
желудочно-кишечный тракт своего хозяина [7]. 
У людей состав микробиома кишечника подобен 
на уровне филума (главным образом Bacteroidetes 
и Firmicutes), но разнообразие и богатство видов 
варьирует между индивидуумами [8]. Генетика хо-
зяина, факторы окружающей среды, диета, болезни, 
стресс и некоторые другие факторы определяют 
структуру МК [7, 9], в то время как микробиота 
детерминирует здоровье и болезни хозяина через 
гены, белки или метаболиты [10]. Изменения ми-
кробиоты и проницаемости кишечной стенки могут 
как стимулировать, так и препятствовать развитию 
хронического системного воспаления. Так, липо-
полисахарид (ЛПС), входящий в состав наружной 
мембраны грамотрицательных бактерий, и в физи-
ологических концентрациях в крови необходимый 
для нормального функционирования иммунной 
системы, в чрезмерных концентрациях приводит 
к «метаболической эндотоксемии» и поддерживает 
вялотекущее воспаление. ЛПС запускает каскад 
иммунного ответа посредством активации Toll-по-
добных рецепторов 4-го типа (Toll-like receptors 
4, TLR4), представленных в жировой ткани, на 
мембранах макрофагов, эндотелиальных, тучных 
клеток, клеток эпителия кишечника, и индуцирует 
синтез провоспалительных цитокинов. И, таким 
образом, играет важную роль в развитии воспали-
тельной реакции и изменений сосудистой стенки 
[11]. В опытах на мышах было показано выраженное 
прогрессирование атеросклероза при введении им 
ЛПС [12]. А в недавнем исследовании Karlsson F. H. 

и соавт. установлено наличие взаимосвязи изме-
нений состава микробиоты с неспецифическим 
воспалением и симптоматическим атеросклероти-
ческим поражением сосудов [13]. С другой сторо-
ны, кишечная микробиота может иметь обратное 
влияние на воспаление, например, короткоцепоч-
ные жирные кислоты (КЦЖК), продуцируемые 
некоторыми бактериями, снижают секрецию про-
воспалительных цитокинов, подавляют пролифе-
рацию и активность Т-клеток [14, 15]. Например, 
по данным работы на китайской популяции, кон-
центрация Bifi dobacterium longum прямо коррели-
рует с уровнем ЛПВП [16]. Существует также и так 
называемый «метаболически-опосредованный» 
вклад в атерогенез, благодаря изменению секреции 
желчных кислот и триметиламин-N-оксида [17].

Гипотеза об участии МК в кардиоваскулярных 
событиях подтверждается в обзоре Zununi Vahed S. 
и соавт., обобщающем современные данные о зна-
чимости кишечной флоры при инфаркте миокар-
да [18], и в исследовании Xin Zhou и соавт., где 
было установлено, что у пациентов с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ на 1–2 
сутки от момента болевого синдрома выявляется 
большее количество микробов и их разнообра-
зие в кишечнике, а также появляются в образцах 
крови Lactobacillus, Bacteroides и Streptococcus. 
Причем с такими продуктами транслокации как 
ЛПС и d-лактат ассоциировались неблагоприят-
ные сосудистые события в последующем периоде 
наблюдения [19].

Триметиламин-N-оксид, метаболит триметила-
мина, наряду с вкладом в атерогенез, ассоциируется 
также с худшими исходами у пациентов со ста-
бильной хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), артериальной гипертензией и хронической 
болезнью почек [20, 21]. Более того, Suzuki T. и соавт. 
показали, что включение этого маркера в модель 
многофакторного регрессионного анализа при-
водила к улучшению стратификации риска смер-
ти на госпитальном этапе и у пациентов с острой 
сердечной недостаточностью [22]. Аналогичные 
результаты в отношении ХСН приводят и Xiao 
Cui с соавт.: в их исследовании пациенты с ХСН 
характеризовались снижением Faecalibacterium 
prausnitzii и ростом Ruminococcus gnavus, при этом 
нарушалась продукция бутирата, а содержание 
триметиламин-N-оксида увеличивалось [23].

В группе из 20 больных ХСН со сниженной 
фракцией выброса на фоне ИБС или ДКМП выяв-
лен сниженный индекс микробного разнообразия 
Шэннона со значимым уменьшением представите-
лей семейств Coriobacteriaceae, Erysipelotrichaceae 
и  Ruminococcaceae [24]. Увеличение эндоток-
синемии при ХСН связывают с застоем крови 
во внутренних органах, отеком и нарушением 
проницаемости кишечной стенки, приводящей 
к транслокации бактерий с активацией системного 
воспалительного ответа [25, 26].

Фундамент для изучения влияния МК на течение 
АГ был заложен более 30 лет назад, когда началось 
изучение энтерогепатической циркуляции кор-
тикостерона с последующим применением анти-
биотиков у людей и лабораторных животных [27]. 
Согласно одной из теорий, кишечная микрофлора 
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является частью сложной системы, поддержива-
ющей уровень артериального давления (АД) в ор-
ганизме, в том числе за счёт феномена транслока-
ции при нарушении проницаемости сосудистой 
стенки [28, 29, 30]. По данным Jing Li и соавт. уста-
новлено, что лиц с АГ отличает избыточный рост 
Prevotella и Klebsiella, в целом энтеротип с доми-
нированием Prevotella, причем данные изменения 
прослеживались уже у лиц с предгипертонией. 
Трансплантация МК от таких людей лабораторным 
животным вызывала подъем АД, однако, благодаря 
активности их флоры, приводила в дальнейшем 
к его снижению [31]. Кроме того, в работе Monica 
M. Santisteban установлен вклад симпатической 
нервной системы в формирование АГ и изменение 
кишечно-нейрональных коммуникаций с усиле-
нием симпатического влияния на кишку [32]. Сле-
дует также отметить, что недавно были открыты 
специфические обонятельные рецепторы Olfr78. 
Было установлено, что рецепторы Olfr78 имеются 
не только в носовой полости, но и в стенках мелких 
сосудов, сердца и вокруг основных ветвей почеч-
ных артерий. Короткоцепочечные жирные кислоты 
посредством взаимодействия с Olfr78 повышают 
секрецию ренина и уровень АД. Другие рецепторы, 
Gpr41, связываясь с КЦЖК, напротив, опосредуют 
снижение АД. Причем последний эффект более 
значимый, поэтому в целом увеличение продукции 
КЦЖК ведет к общему снижению АД [33].

На фоне растущего числа работ, посвященных 
изучению взаимовлияния традиционных факторов 
риска, самих сердечно-сосудистых заболеваний 
и состава кишечной микробиоты, по-прежнему 
немногочисленными остаются публикации о по-
тенциальном взаимодействии кардиотропных ле-
карств и микроорганизмов, населяющих толстую 
кишку [34]. Несмотря на то, что более 40 лекар-
ственных препаратов метаболизируются кишечной 
флорой, вопросы их биотрансформации, биодо-
ступности и потенциальной токсичности остаются 
малопонятными.

К наиболее изученным в этом плане относится 
дигоксин, всасывание и биодоступность которо-
го оценивались более 40 лет назад. [35–38]. Его 
биотрансформация – пример фармакологической 
инактивации препарата микрофлорой человека: 
образование дигидродигоксина и дигидродигок-
сигенина – двух его низкоактивных метаболитов – 
существенно ослабляло кардиотонический эффект, 
при этом, дигоксин, введенный внутривенно, не 
вызывал такого выраженного накопления низко-
активных форм препарата. Кроме того, сочетанный 
прием дигоксина с эритромицином и тетрацикли-
ном также приводил к уменьшению его восста-
новленных форм. В работе Henry J. Haiser и David 
B. Gootenberg было показано, что колонизация тол-
стой кишки определенными штаммами Eggerthella 
lenta в сочетании с высокобелковой диетой сни-
жает концентрацию дигоксина в сыворотке крови 
мышей-гнотобионтов [39]. Включение аргинина 
в рацион способно уменьшить активность глико-
зид-редуктазы, ингибирующей дигоксин, что при-
водит к росту его концентрации в крови и моче [40].

При оценке влияния различных нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), 

в том числе аспирина, было установлено, что бак-
терии семейства Acidaminococcaceae достоверно 
чаще превалировали в кишечнике у принимав-
ших НПВП, дискриминационная способность 
бактерий по отношению к аспирину возникала 
при включении в модель четырех видов микроор-
ганизмов: Prevotella spp., Bacteroides spp., предста-
вителей семейства Ruminococaceae, Barnesiella [41, 
42]. Известно также, что казеинмакропептиды, 
продуцируемые лактобактериями, и имеющие 
структурное сходство с  гамма-цепью фибри-
ногена, предотвращают АДФ-активированную 
агрегацию тромбоцитов и связывание фибрино-
гена на поверхности тромбоцитов [43]. С другой 
стороны, в работе I. S. Kim и соавт. [44] убеди-
тельно демонстрируется влияние ампициллина 
на фармакологические эффекты аспирина: в его 
присутствии у лабораторных животных значи-
мо увеличивалось время кровотечения наряду 
с определенными изменениями в составе кишеч-
ной микробиоты.

Работ, касающихся изменений кишечной флоры 
на фоне приема антигипертензивных препаратов, 
также не много. Имеются сведения о том, что та-
кие блокаторы кальциевых каналов как амло-
дипин и нифедипин могут метаболизироваться 
микробными ферментами. Изменения кишечной 
флоры, соответственно, приводят к нарушению их 
всасывания, ослаблению антигипертензивного, 
либо проявлению других нежелательных эффек-
тов: площадь под кривой концентрации амло-
дипина в плазме у леченых ампициллином крыс 
возрастала до 133%. С другой стороны, терапия 
миноциклином приводила к усилению антиги-
пертензивного эффекта [45, 46].

Сартаны, благодаря избирательной блокаде ре-
цепторов к ангиотензину первого типа, потенци-
ально могут обладать противовоспалительными 
свойствами. В частности, ирбесартан, благодаря 
инактивации АТ1 – механизма индукции пере-
кисного окисления и воспаления в тонкой кишке – 
может использоваться в лечении больных гипер-
тонической болезнью и синдромом раздраженной 
кишки [47].

Сравнительное применение каптоприла и ли-
зиноприла в эксперименте на мышах позволило 
установить, что животные, получавшие капто-
прил в течение недели, отличались достоверным 
снижением массы тела. Потеря веса, по мнению 
авторов, связана с изменениями их кишечного 
микробиома с преобладанием не-аэробного пути 
метаболизма [48].

В работе M. M. Santisteban и соавт. [49] терапия 
каптоприлом снижала проницаемость сосудистой 
стенки, уменьшала фиброз, вызывала обратное ре-
моделирование мышечного слоя и даже частично 
восстанавливала длину ворсинок кишечного эпи-
телия у крыс со спонтанной и ангиотензинII-инду-
цированной артериальной гипертензией.

В исследовании Д. В. Полякова установлено, что 
пациенты, страдающие артериальной гипертонией, 
имеют повышенное содержание Streptococcus spp. 
в микрофлоре толстой кишки, в сочетании с ги-
перцитокинемией. Антигипертензивная терапия 
эналаприлом (20–30 мг/сут) и гидрохлоротиазидом 
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(12,5 мг/сут) приводила к существенному сниже-
нию уровня IL-6 и TNFa в сыворотке крови [50].

Статины – общемировые лидеры по коррекции 
гиперхолестеринемии и профилактике кардиова-
скулярных событий – также оказывают влияние 
на состояние кишечной микробиоты благодаря 
ингибированию ГМГ-КоА редуктазы, участвующей 
в синтезе изопреноидов некоторыми бактериями. 
Кроме того, установлено, что на фоне приема ста-
тинов снижается количество сахаролитических 
бактерий, продуцирующих масляную кислоту, – од-
ного из важнейших интестинальных компонентов, 
участвующего в метаболизме глюкозы, жировой 
и мышечной ткани. При этом синтез уксусной, 
пропионовой и валериановой кислоты остается 
прежним. Статины вмешиваются также в обмен 
желчных кислот: возрастает количество α-мури-
холиевой, холиевой, таурохолиевой (что связано 
со снижением флоры, утилизирующей таурин) 
и 7-суфохолиевой кислоты (на аторвастатине пре-
имущественно). Влияние на урсодеоксихолевую 
кислоту не установлено. [51] Аналогичные резуль-
таты продемонстрировал розувастатин, назначен-
ный в эксперименте перорально лабораторным 
животным. Он оказывал существенное влияние 
на состав тонко- и толстокишечной флоры, мета-
болизм желчных кислот и влиял на транскрип-
цию генов, кодирующих факторы, участвующие 
в поддержании гомеостаза и иммунного статуса 
желудочно-кишечного тракта [48].

Эзетимиб в комбинации с симвастатином значи-
тельно уменьшал количество лактобактерий в ки-
шечнике, тогда как в монотерапии, напротив, вы-
зывал существенное увеличение их числа. В обоих 
случаях отмечалась обратная связь с экспрессией 
генов, обеспечивающих захват липопротеидов низ-
кой плотности и синтез холестерина в печени [52].

В отношении аторвастатина имеются данные 
о его позитивном влиянии на восстановление 
пула бифидобактерий, сниженного у пациентов 
с гиперхолестеринемией. В этом исследовании из 
атеросклеротических бляшек и фекалий выяв-
лен ряд однотипных протеобактерий: Collinsella, 
Streptococcus и Prevotella. Авторы полагают, что 
прием аторвастатина в таком случае может спо-
собствовать восстановлению числа «противовос-
палительных» микробов и подавлению роста «про-
воспалительных», в том числе колонизирующих 
бляшку [53].

Наконец, в последние годы установлено, что ста-
тины обладают антибактериальной активностью 
в отношении широкого спектра грамположитель-
ных представителей микробиоты ротовой полости 
(Staphylococcus epidermidis, Streptococcus anginosus, 
Streptococcus mutans, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarius 
и Streptococcus sanguinis), кишечника (Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium, Lactobacillus casei и ме-
тициллин-чувствительных Staphylococcus aureus), 
а также микроорганизмов с лекарственной устой-
чивостью (VRE, MRSA, VRSA). Причем, наиболее 
мощным представляется симвастатин, особенно 
в отношении энтеро-, стрепто- и стафилококков. 
В единственном исследовании, напрямую срав-
нивавшем все статины между собой, также только 

симвастатин обладал антибактериальным действи-
ем в отношении MRSA. Аторвастатин был слег-
ка более активен, чем симвастатин в отношении 
Acinetobacter baumannii и Escherichia coli. Поскольку 
механизмы антибактериальной активности ста-
тинов остаются до конца не ясными, не понятен 
и темп формирования микробной резистентности 
к ним: в случае, если их антимикробное действие 
направлено на «разоружение» бактерий – он бу-
дет низким, и статины могут стать помощниками 
в преодолении микробной резистентности; если 
напрямую угрожает жизни бактерий – высоким, 
сделав эти препараты своеобразным маркером 
микробной устойчивости [54].

Итак, на сегодняшний день можно считать об-
щепризнанным, что микробиота кишечника чело-
века напрямую связана с состоянием его здоровья 
и причинами, обусловливающими различные забо-
левания. Более 10 обзоров по этой теме были опу-
бликованы лишь в период с марта по май 2017 года, 
а объем новых данных, в том числе относящихся 
к кардиоваскулярной патологии, растет с каждым 
месяцем. Очевидно, что современная медицина 
нуждается в новых концепциях, расширяющих 
понимание патогенеза ССЗ и других неинфекци-
онных заболеваний, и одним из ключевых объектов 
в его расшифровке может оказаться именно этот 
«забытый орган» – микробиота кишечника. В по-
следние годы, благодаря современным технологиям 
молекулярно-генетического анализа, открываются 
все новые механизмы воздействия МК на организм 
человека, прослеживается связь изменения ее ви-
довой структуры в дебюте кардиоваскулярных 
событий, усугубляющее влияние ряда микробных 
метаболитов на развитие и тяжесть течения ССЗ, 
в том числе за счет модифицирующего воздействия 
на лекарственные препараты. Между тем, работ по 
данной тематике все еще недостаточно, проведено 
относительно небольшое количество клинических 
исследований для понимания роли МК в функци-
онировании организма человека, в недостаточной 
степени оценен и используется позитивный потен-
циал комменсальной микрофлоры. Трудность про-
ведения таких исследований заключается в под-
боре групп пациентов и методов статистической 
оценки с учетом средовых факторов, особенностей 
пищевого рациона, образа жизни, а также выявле-
нии однозначных корреляций между конкретными 
микробами и сердечно-сосудистым заболеванием 
[55]. По всему миру исследованы тысячи образцов 
содержимого кишечника человека, распространя-
ется в клинической практике трансплантация МК 
[56] и микробиота кишечника уже рассматривается 
в качестве новой возможной мишени в профилак-
тике и лечении ССЗ. В отдельных работах пред-
принимаются попытки систематизировать и пред-
ложить своеобразный атлас представителей МК, 
ассоциированных с теми или иными из них [57]. 
Дальнейшее осмысление роли кишечной микро-
биоты, по нашему мнению, может иметь большую 
перспективу и значение в решении важнейших 
вопросов медицины, в частности, повышения эф-
фективности лечения благодаря индивидуализи-
рованному подходу с учетом микробиологических 
особенностей каждого пациента.
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