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Исследование микробиоты желудочно-кишечного тракта человека представляется одним из инновационных на-
правлений и рассматривается в качестве новой потенциальной мишени в профилактике и лечении кардиоваскулярных 
заболеваний. Обзор посвящен анализу взаимосвязи кишечной микробиоты и ее метаболитов, которые могут оказы-
вать, в том числе, неблагоприятное влияние на здоровье человека, с заболеваниями сердечно-сосудистого конти-
нуума. Изменения состава кишечной микробиоты – как количественные, так и качественные приводят к значитель-
ным нарушениям полостного и мембранного пищеварения, всасывания питательных веществ, к метаболическим и 
иммунным расстройствам. Представлены возрастные аспекты изменения микробиоты кишечника, её изменения у 
пациентов с дислипидемией, артериальной гипертензией, хронической сердечной недостаточностью. У пациентов с 
сердечной недостаточностью охарактеризованы ассоциации между представленностью отдельных бактерий в микро-
биоте кишечника и уровнем С-реактивного белка, NT-proBNP, эндотелина, показателями эхокардиографии. Изучение 
микробного разнообразия при сердечной недостаточности является перспективной областью научных исследований, 
открывающей новые возможности для профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: микробиота кишечника, сердечная недостаточность, метаболиты микробиоты кишечника, воз-
растные аспекты микробиома кишечника 
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Втечение последних десятилетий нарушение 
состояния кишечной микробиоты призна-
ется одним из факторов риска заболеваний 

сердечно-сосудистого континуума. Микробиота 
кишечника выполняет множество функций, таких 
как иммунная, ферментативная, метаболиче-
ская, антитоксическая, синтетическая и другие, 
обеспечивая интестинальную колонизационную 
резистентность. Формирование микробиоты ки-
шечника начинается внутриутробно [1]. Оконча-
тельное формирование «энтеротипа» микробиоты 
кишечника человека завершается предположи-
тельно к 18 месяцам, а формирование «взрослой» 
микробиоты происходит к 3 году жизни [2]. 

Основными бактериальными филами, представ-
ленными в кишечной микробиоте, являются бактерии 
фил Firmicutes и Bacteroidetes, доля которых остается 
стабильной у большинства индивидуумов в течение 
длительного времени. Лишь отдельная часть микро-
биоты обладает значительной динамичностью, на 
которую влияют кратковременные или длительные 
пищевые привычки [3, 4]. Имеются данные об измене-
нии состава микробиоты кишечника с возрастом, что 
связано с замедлением моторики кишечника в более 
пожилом возрасте, увеличением времени транзита 
пищи по желудочно-кишечному тракту, что приводит 
как к изменению состава микробиоты, так и метабо-
лическим сдвигам [5]. По мере старения человека 
увеличивается представленность условно-патоген-
ных бактерий и факультативных анаэробов, снижа-
ется видовое разнообразие микробиоты кишечника, 
уменьшается синтез короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК), муцина и повышается проницаемость сли-
зистой оболочки [6]. Микробиота пациентов пожилого 
возраста характеризуется уменьшением представ-
ленности бактерий Lactobacillaceae, Bifidobacterium, 
Firmicutes, Clostridium кластера XIVa и увеличением 
представленности Bacteroidetes и факультативных 
анаэробов [6]. Уменьшение представленности бакте-
рий Bifidobacterium в пожилом возрасте, возможно, 
объясняется нарушением их адгезии к слизистой обо-
лочке вследствие изменения химического состава и 
структуры слизистой оболочки толстой кишки [1].

Качественные и количественные изменения ми-
кробиоты кишечника описаны и при ряде заболеваний 
[7–9], в том числе сердечно-сосудистой системы: при 
атеросклерозе, артериальной гипертензии (АГ), ише-
мической болезни сердца (ИБС) [10]. 

Влияние микробиоты кишечника на состояние 
макроорганизма в большей степени реализуется по-
средством выработки ею различных метаболитов, ко-
торые могут оказывать неблагоприятное влияние на 
здоровье человека. Условно микробные метаболиты 
и их компоненты подразделяют на пять групп [11, 12]: 

1) Т триметиламин-N-оксид (ТМАО) – маркер избы-
точного роста анаэробных бактерий кишечника;

2) короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК) (ук-
сусная, пропионовая, масляная) – метаболиты кишеч-
ной микробиоты, рассматриваемые как потенциально 
важное патогенетическое звено многих метаболиче-
ских нарушений: ожирения, сахарного диабета 2 типа, 
метаболического синдрома, АГ;

3) эндотоксин (ЭТ) – липополисахарид клеточной 
стенки грамотрицательных микроорганизмов, посту-
пающий в кровь из толстой кишки;

4) желчные кислоты, участвующие в выведении 
продуктов метаболизма через кишечник (таких как хо-
лестерин, билирубин), в адсорбции и переваривании 
липидов и жирорастворимых витаминов в кишечнике;

5) уремические токсины (Р-крезол) – один из мар-
керов почечной недостаточности, содержание которо-
го может возрастать в условиях нарушенного состава 
микробиоты кишечника.

Наиболее изученным считается ТМАО, его повы-
шенная концентрация в плазме крови часто сочетает-
ся с атеросклерозом, дислипидемией, наблюдается у 
пациентов с АГ [11], ассоциируется с риском развития 
инфаркта миокарда, инсульта и внезапной смерти [8, 
13], увеличением риска кардиоваскулярных событий 
на 23 %, риска общей смертности – на 55 % [14]. ТМАО 
обеспечивает накопление холестерина в стенках со-
судов за счет влияния на энтероциты (активирует аб-
сорбцию холестерина), гепатоциты (подавляет синтез 
желчных кислот) и макрофаги (изменяет их феноти-
пирование) [11]. Выявлено, что анаэробные бактерии 
(например, представители семейства Clostridiaceae 
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и Peptostreptococcaceae) способны образовывать 
триметиламин из лецитина, холина и L-карнитина.  
В печени триметиламин превращается в ТМАО, что 
усиливает рост пенистых клеток в артериальной стен-
ке вследствие уменьшения обратного транспорта хо-
лестерина [15]. 

У пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 
вне зависимости от этиологии определялся повы-
шенный уровень ТМАО в сравнении с лицами без СН, 
сопоставимыми по возрасту и полу [16]. В отдельных 
метагеномных исследованиях у пациентов с СН была 
выявлена большая представленность генов, участвую-
щих в синтезе липолисахаридов и ТМАО [17]. 

Дефицит КЖК рассматривается в качестве по-
тенциально важного патогенетического звена многих 
метаболических нарушений: ожирения, сахарного ди-
абета 2 типа, метаболического синдрома, АГ. КЖК об-
разуются преимущественно сахаролитическим путем, 
в меньшей степени – через ферментацию углеводов. 
КЖК стимулируют G-protein coupled receptors (GPR), 
например GPR41 и 43, способствующие секреции ре-
нина и повышению артериального давления. Кроме 
того, GPR41 увеличивает активность симпатической 
нервной системы, активирует кишечный глюконеоге-
нез, секрецию лептина, глюкогоноподобного пепти-
да-1, пептида YY, а GPR43 обладает провоспалитель-
ным эффектом и подавляет липолиз [11].

КЖК обеспечивают оптимальный уровень рН в про-
свете толстой кишки, играют важную роль в поддер-
жании стабильности состава кишечной микробиоты. 
Около 95 % КЖК реабсорбируются в кишечнике, по-
падая обратно в печень через портальную вену (так 
называемая энтерогепатическая циркуляция), и толь-
ко 5 % КЖК выводится с калом [18]. Увеличение син-
теза КЖК в кишечнике может приводить к активации 
Т-хелперов и стимулировать синтез провоспалитель-
ного интерлейкина-10 [19]. Абсорбция КЖК напрямую 
связана с всасыванием ионов натрия, кальция, маг-
ния, то есть этот вид жирных кислот участвует в регу-
ляции электролитного обмена, обеспечивает адекват-
ную моторику кишечника [20]. Таким образом, КЖК 
являются жизненно необходимыми метаболитами, 
поддерживающими оптимальный уровень нейроме-
диаторов, активирующими фагоцитоз, участвующими 
в регуляции моторики кишечника, а также обладаю-
щими антибактериальными свойствами и обеспечи-
вающими энергообеспечение, поддержание ионного 
обмена, являясь субстратом для липонеогенеза [21]. 

Р-крезол – известный маркер почечной недоста-
точности [22], содержание которого может возрастать 
в условиях нарушенного состава микробиоты кишеч-
ника [11]. Повышение концентрации Р-крезола может 
приводить к повреждению эндотелия, нарушению ли-
пидного обмена, развитию апоптоза кардиомиоцитов, 
следовательно, способствовать развитию ИБС и фор-
мированию сердечной недостаточности [23, 24].

Нарушение состава кишечной микробиоты может 
сопровождаться увеличением уровня липопротеидов 
низкой плотности [25], развитием ожирения, мета-
болического синдрома [26]. Некоторые виды бифи-
добактерий, предположительно, способны ингиби-
ровать активность ГМГ-КоА-редуктазы, уменьшать 
синтез эндогенного холестерина, а представители 
рода Streptococcus – усиливать процесс превращения 
холестерина в желчные кислоты [15]. Работы, посвя-
щенные изучению ассоциаций между показателями 
липидного обмена и состоянием микробиоты кишеч-
ника, немногочисленны. Так, в исследовании В. Su с 
соавт. на китайской популяции продемонстрирована 
корреляция между представленностью Bifidobacterium 

longum в микробиоте кишечника и уровнем липопро-
теидов высокой плотности [27].

У пациентов с АГ микробиом кишечника характери-
зуется меньшим разнообразием и богатством соста-
ва, отмечается преобладание бактерий фил Firmicutes 
и Bacteroidetes, меньшая представленность ацетат- и 
бутират-продуцирующих бактерий, большая – бак-
терий, продуцирующих лактат [28]. Исследование 
Т. Katsimichas с соавт. показало, что «кишечное вос-
паление», связанное с нарушением состава кишечно-
го микробиома, может способствовать поддержанию 
высокого уровня артериального давления [29]. Раз-
витие АГ можно косвенно связать с преобладанием 
бактерий Fimicutes в микробиоте кишечника, которые 
активно синтезируют КЖК [30].

В развитии ИБС неоспорима роль медиаторов 
воспаления. Увеличение соотношения Firmicutes/
Bacteroidetes в кишечном микробиоме у пациентов 
с ИБС может иметь иммуномодулирующий эффект, 
тогда как рост представленности грамотрицательных 
бактерий потенциально может приводить к накопле-
нию в крови ЭТ, что способствует стимуляции синтеза 
провоспалительных цитокинов, хемокинов, молекул 
адгезии и формированию оксидативного стресса. Уве-
личение синтеза ЭТ приводит к повреждению эндоте-
лиальных клеток, стимуляции моноцитов, трансфор-
мации макрофагов в пенистые клетки. ЭТ индуцирует 
синтез холестерина у предрасположенных лиц и име-
ет прокоагулянтную активность [13, 15]. У пациентов 
с ИБС показано увеличение содержания ЭТ в крови 
и изменение состава кишечного микробиома: повы-
шенное относительное количество Escherichia-Shigella 
и Enterococcus, уменьшение представленности бак-
терий Faecalibacterium, Subdoligranulum, Roseburia 
и Eubacterium rectale [31, 32]. В работе Н. Liu с соавт. 
идентифицировано 29 модулей метаболитов, которые 
коррелировали с фенотипами ИБС. Группа бактери-
альной совместимости (CAG) с характерными изме-
нениями на разных стадиях ИБС была представлена 
Roseburia, Klebsiella, Clostridium IV и Ruminococcaceae. 
Кроме того, уровни фекальных липополисахаридов у 
пациентов с ИБС были значительно выше и имели отри-
цательную корреляцию с представленностью таких бак-
терий, как Bacteroides vulgatus и Bacteroides dorei [33].

В экспериментальных исследованиях была выяв-
лена способность ЭТ активировать апоптоз в кардио-
миоцитах [34]. Выявлена роль ЭТ в патогенезе желу-
дочковых аритмий и внезапной сердечной смерти у 
пациентов с постинфарктным кардиосклерозом [35, 
36]. Имеются данные о роли ЭТ в патогенезе наруше-
ний сердечного ритма путем активации Na+/H+ насоса 
в кардиомиоцитах и стимуляции кардиофиброза [37]. 
В экспериментальных работах было показано, что 
рост содержания ЭТ крови может вызывать пароксизм 
фибрилляции предсердий и активацию тромбоцитов 
[38]. В экспериментальных работах на животных ТМАО 
был способен сокращать абсолютный рефрактерный 
период, активировать автономную нервную систему, 
местно увеличивать возбудимость кардиомиоцитов. 
Одновременно ТМАО потенцирует процессы ремоде-
лирования полостей сердца через продукцию провос-
палительных цитокинов путем активации p65 NF-κB 
сигнального пути [39].

Имеются интересные данные о роли ТМАО в па-
тогенезе тромбозов. Увеличение содержания ТМАО 
в плазме крови может приводить к гиперактивации 
тромбоцитов через транспорт Са2+ из межклеточного 
пространства [40, 41]. Также ТМАО способен непо-
средственно нарушать абсорбцию желчных кислот и 
холестерина в кишечнике [42, 43]. 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2023. Т. 18. № 1

Medical news of north caucasus
2023. Vоl. 18. Iss. 1

107

Причиной изменения состава микробиоты тол-
стой кишки у пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью (ХСН) может быть ухудшение кровос-
набжения толстого кишечника вследствие снижения 
сердечного выброса. Нарушение венозного оттока у 
пациентов с ХСН способствует повышению проница-
емости стенки кишечника, что облегчает поступление 
ЭТ в кровь [44]. Более того, повышенная кишечная 
проницаемость («leaky gut» синдром) может приво-
дить к «транслокации» бактериальных ЭТ, частиц и 
их метаболитов, таких как липополисахариды, про-
дуцируемые грамотрицательными бактериями, в си-
стемный кровоток [44]. Этот процесс может допол-
нительно активировать продукцию воспалительных 
цитокинов, вызывая системное воспаление, которое, 
в свою очередь, способствует прогрессированию 
СН. Так, у пациентов с СН, в периферической крови 
которых определялась бактериальная дезоксири-
бонуклеиновая кислота (ДНК), имелись значительно 
более высокие уровни воспалительных биомаркеров 
в плазме крови, таких как С-реактивный белок и ин-
терлейкин-6, по сравнению с пациентами, у которых 
бактериальная ДНК в периферической крови отсут-
ствовала [16]. 

Исследование М. Luedde с соавт. продемонстри-
ровало, что у пациентов с ХСН имеет место значитель-
но меньшее бактериальное разнообразие кишечной 
микробиоты и «истощение» ключевых групп кишеч-
ных бактерий по сравнению со здоровыми лицами.  
У этих пациентов обнаружена бόльшая представлен-
ность бактерий родов Streptococcus и Veillonella по 
сравнению с контролем [45]. Отмечено снижение со-
отношения Firmicutes/Bacteroidetes и бактериального 
разнообразия у пациентов с ХСН [46], а также уста-
новлено уменьшение в этой когорте пациентов про-
порции представителей семейств Coriobacteriaceae, 
Erysipelotrichaceae и Ruminococcaceae [47].

В работе М. Kummen с соавт. приведена одна из 
возможных «карт» состава микробиоты кишечника па-
циентов с сердечной недостаточностью. У пациентов 
с ХСН по сравнению с пациентами группы контроля 
наблюдались различия в представленности 15 родов 
бактерий в микробиоте кишечника, отмечена бόльшая 
представленность условно-патогенных микроорга-
низмов и грибов, чем у здоровых лиц [48]. 

Признаки избыточного бактериального роста у 
пациентов с СН наблюдаются ввиду формирования 
биопленки на слизистой оболочке кишечника и по-
вышенной бактериальной адгезии [44, 49]. В составе 
микробиоты кишечника пациентов с СН обнаружено 
бόльшее количество патогенных бактерий, таких как 
Candida, Campylobacter, Shigella и Yersinia, которое 
коррелировало с тяжестью сердечной недостаточно-
сти [50].

У пожилых пациентов с застойной СН по сравне-
нию с контрольной группой была выявлена более низ-
кая относительная представленность Faecalibacterium 
prausnitzii, являющихся одним из крупнейших предста-
вителей бутират-продуцирующих бактерий в микро-
биоте кишечника, снижение которой может косвенно 
свидетельствовать о возможном дефиците масляной 
кислоты [51].

У пациентов с СН госпитального регистра наблю-
далась значительно более высокая частота инфекции 
Clostridium difficile при выписке из стационара по срав-
нению с группой контроля. Среди пациентов с СН, го-
спитализированных по поводу инфекций мочевыводя-
щих путей, пневмонии или сепсиса с сопутствующей 
инфекцией Clostridium difficile, отмечалась более вы-
сокая внутрибольничная смертность [52].

У пациентов с СН было выявлено снижение бак-
териального разнообразия кишечной микрофлоры, 
различия определялись в 15 основных бактериальных 
таксонах по сравнению с контрольной группой; на-
блюдалось «истощение» семейства Lachnospiraceae, 
представляющего бутират-продуцирующие бактерии 
[53].

У пациентов с постинфарктным кардиосклерозом 
и ХСН продемонстрировано изменение микробиоце-
ноза кишечника в зависимости от стадии: при ХСН IIА 
стадии в 1,5 раза чаще, а при IIБ стадии – в 2 раза чаще 
по сравнению с I стадией ХСН выявлялся выраженный 
дисбиоз толстой кишки. Изменения микробиома ха-
рактеризовались снижением «потенциально полезных 
бактерий», таких как грамположительные бифидобак-
терии (8 lgКОЕ/г), лактобациллы (менее 6 lgКОЕ/г) и 
увеличением представленности условно-патогенных 
микроорганизмов (E. Сoli, Klebsiella sp., Enterobacter 
sp., Proteus sp., Citrobacter sp., Pseudomonas 
aeruginosa) [54]. В сравнении с лицами группы кон-
троля у пациентов с ХСН была выявлена повышенная 
представленность архей филы Euryarchaeota (0,48 % 
и 0,05 % у пациентов с ХСН и в группе контроля соот-
ветственно, p=0,02), бактерий филы Firmicutes (78 и 
69 % соответственно, p=0,03). Уменьшение пропор-
ции Tenericutes (p=0,02) наблюдалось у относительно 
небольшого числа больных и носило мозаичный ха-
рактер. Была установлена обратная корреляционная 
связь между пропорцией бактерий Proteobacteria и 
величиной NT-proBNP (r=–0,554, p=0,011) [55]. 

Нарушения состава микробиоты кишечника обна-
руживались у пациентов с ХСН, осложнённой нару-
шениями сердечного ритма. Так, в случаях с желудоч-
ковой тахикардией (ЖТ) по сравнению с пациентами 
без таковой наблюдалось увеличение пропорции бак-
терий Actinomycetales (p=0,02), что могло быть свя-
зано с бόльшей представленностью у этой группы 
пациентов бактерий семейства Micrococcaceae. 
В группе пациентов с ЖТ по сравнению с группой кон-
троля выявлялась бόльшая пропорция бактерий се-
мейств Catabacteriaceae (p=0,03), Enterobacteriaceae 
(p=0,04), Lachnospiraceae (p=0,01), Streptococcaceae 
(p=0,02) и меньшая пропорция бактерий семейств 
Synergistaceae (p=0,008) и Methanobacteriaceae 
(p=0,04) [55]. В случаях с фибрилляцией предсердий 
была отмечена меньшая представленность бактерий 
филы Synergistetes (p=0,008) и архей Euryarchaeota 
(p=0,04). Также были выявлены корреляции между су-
точным количеством наджелудочковых экстрасистол 
и представленностью в микробиоте кишечника бак-
терий семейства Streptococcaceae (r=0,35, p=0,03), 
Defluviitaleaceae (r=0,41, p=0,01), Phyllobacteriaceae 
(r=0,32, p=0,05) и Desulfovibrionaceae (r=–0,34, 
p=0,04). Прослеживалась корреляция количества же-
лудочковых экстрасистол с представленностью бак-
терий класса Deltaproteobacteria (r=–0,33, p=0,01), 
семейства Desulfovibrionaceae (r=–0,29, p=0,04) [55].

У пациентов с ХСН обнаруживались следующие 
взаимосвязи с лабораторными параметрами: между 
уровнем NTproBNP и представленностью бактерий 
Bdellovibrionaceae (r=–0,573, p=0,008); между пред-
ставленностью бактерий филы Firmicutes и уровнем 
СРБ (r=0,318, p=0,014) [55]. Повышенный уровень 
ТМАО наблюдался у пациентов с сердечной недоста-
точностью неблагоприятного течения [56].

Изучение параметров ЭхоКС показало нали-
чие ассоциации между представленностью архей 
Euryarchaeota в микробиоте кишечника пациентов 
с ХСН и размерами левого предсердия (r=–0,268, 
p=0,040), правого предсердия (r=–0,336, p=0,009), 
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с конечным диастолическим (r=0,273, p=0,036) и ко-
нечным систолическим объемом левого желудоч-
ка (r=0,272, p=0,037), с ударным объемом (r=0,271, 
p=0,037) [55].

Нарушения состава микробиоты кишечника и сер-
дечно-сосудистые заболевания могут взаимно отяго-
щать друг друга. Так, снижение сердечного выброса, 
связанное с СН, может приводить к отеку стенки ки-
шечника, его ишемии, нарушению барьерной функции 
кишечника [50]. Это, в свою очередь, способно нару-
шать состав микробиоты, отягощать течение сердеч-
ной недостаточности за счет активации системного 
воспаления [57–59]. 

Заключение. Проведенный анализ данных лите-
ратуры позволяет констатировать, что состав микро-
биоты кишечника пациентов с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы отличается от состава 

кишечной микробиоты здоровых лиц. У пациентов 
с СН наблюдаются тенденции к снижению бактери-
ального разнообразия, к меньшей представленности 
«потенциально полезных» бактерий и, наоборот, к 
бόльшей представленности условно-патогенных бак-
терий. Течение сердечной недостаточности может 
быть ассоциировано с меньшей представленностью 
бактерий, участвующих в продукции КЖК, и бόльшей – 
бактерий, продуцирующих ТМАО. 

Проведенный анализ не позволяет сделать одно-
значных выводов и является лишь первым шагом в по-
пытке «идентификации профиля микробиоты», кото-
рая может представлять интерес в качестве одной из 
мишеней в лечении сердечной недостаточности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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acUTe sTroKe in a paTienTs WiTh coViD-19
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Более двух лет COVID-19 остается на пике актуальных медико-социальных проблем во всех странах. Пополняются 
данные о разработке новых методов его лечения и профилактики, появляются новые штаммы вируса с увеличением 
числа возможных осложнений, более тяжелым течением коронавирусной инфекции, ростом заболеваемости и леталь-
ных исходов у молодых пациентов. Доказан факт сердечно-сосудистых заболеваний как фактора повышенного риска 
тяжелого течения болезни. В условиях метаболических расстройств и эндокринопатий COVID-19 является триггером 
острых сердечно-сосудистых катастроф, выявлена высокая частота развития синдрома полиорганной недостаточно-
сти, нередко с фатальным исходом. При этом инсульт на фоне коронавирусной инфекции является одной из наиболее 
тяжелых форм патологии. В основе развития острых цереброваскулярных нарушений лежит сочетание различных ме-
ханизмов, среди которых расстройствам системы гемостаза отводится ключевая роль. Представлен анализ совре-
менных литературных данных об особенностях развития острого инсульта у пациентов с COVID-19, приведены основ-
ные факторы риска тяжелого течения как самой инфекции, так и неврологических расстройств.

Ключевые слова: церебральный инсульт, COVID-19, осложнения, полиорганная недостаточность


