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РЕЗЮМЕ. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают первое место в структуре 
смертности и инвалидизации. Важную роль в патогенезе ССЗ играет хроническое вос-
паление низкой степени активности. В обзоре рассматривается роль фактора некроза 
опухолей α (ФНОα) в развитии воспалительного процесса и течении ССЗ. ФНОα, являясь 
ключевым медиатором воспаления, активно участвует в патогенезе различных ССЗ, та-
ких как атеросклероз, гипертоническая болезнь, хроническая сердечная недостаточность. 
Представлены данные о механизмах действия ФНОα, а также об эффективности анти-
ФНОα препаратов в клинической и экспериментальной кардиологии. Отдельно рассмот-
рена возможность использования управляемого изменения кишечной микробиоты как ме-
тода воздействия на уровень ФНОα. Систематизированы данные по влиянию ФНОα на 
миокард в условиях хронического воспаления. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ФНОα, цитокины, воспаление, микробиота, миокард, сердце
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ABSTRACT. Cardiovascular diseases (CVDs) rank first in terms of mortality and disability 
rates. Chronic low-grade inflammation plays a crucial role in the pathogenesis of CVDs. This 
article examines the role of tumor necrosis factor α (TNFα) in the development of inflammatory 
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processes and its impact on the progression of cardiovascular diseases. TNFα, as a key mediator 
of inflammation, is actively involved in the pathogenesis of various cardiovascular conditions, 
including atherosclerosis, hypertension, and heart failure. The article discusses the mechanisms 
of TNFα action and the effectiveness of anti- TNFα therapies in clinical and experimental 
cardiology. Additionally, the potential of modulating gut microbiota as a means to influence 
TNFα levels is explored. The aim of this review article is to systematize the current data on the 
impact of TNFα on the myocardium under conditions of chronic inflammation.

KEYWORDS: TNFα, cytokines, infl ammation, microbiota, myocardium, heart

statement.org). Поиск исследований осущест-
влялся в 2023–2024 гг. на английском и рус-
ском языках независимо двумя людьми в базах 
PubMed, Scopus, Google Scholar, eLIBRARY 
без ограничения периода публикации. При 
поиске были использованы следующие клю-
чевые слова: фактор некроза опухолей альфа, 
воспаление, миокард, сердце, кардиопротек-
ция, инфаркт миокарда, ишемия. Кроме того, 
дополнительно были просмотрены списки 
литературы публикаций, отобранных для об-
зора.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ФНО� И ЕГО РОЛЬ В КЛЕТОЧНОМ 
И СИСТЕМНОМ СИГНАЛИНГЕ

Более 100 лет назад Вильям Коли исполь-
зовал препарат, содержащий бактериальный 
экстракт для лечения пациентов с опухоля-
ми. На фоне введения препарата наблюдалась 
регрессия опухолевых образований, однако у 
пациентов наблюдалась сильная воспалитель-
ная реакция [3].

Позже, в 1975 г., ФНОα был впервые выяв-
лен при изучении геморрагического некроза. 
Было обнаружено, что в сыворотке живот-
ных, получавших бактериальные эндотокси-
ны, содержится фактор, вызывающий некроз 
опухолей [4]. В начале 1980-х гг. несколько 
исследовательских групп описали, что веще-
ство, названное кахексином, играет роль в 
развитии истощения у больных хронически-
ми заболеваниями [5, 6]. В дальнейшем было 
подтверждено, что кахексин и фактор некро-
за опухолей — одна и та же молекула [7, 8]. 
К настоящему времени за ФНОα признается 
роль одного из центральных медиаторов в им-
мунной системе.

ФНОα — классический провоспалитель-
ный цитокин, обеспечивающий сигналинг 
между клетками иммунной системы [9]. 
ФНОα принимает участие в регуляции функ-
ции иммунной системы [10], может вызы-
вать геморрагический некроз посредством 
избирательного разрушения сосудов опухоли 

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-
нимают первое место в структуре смертности 
и инвалидизации во всем мире. Одним из фак-
торов возникновения, прогрессии и исходов 
ССЗ является хроническое воспаление низкой 
степени активности. Возникновению систем-
ного воспаления способствует множество раз-
личных заболеваний, среди которых наибо-
лее распространенными являются ожирение, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия. 
Учитывая, что эти заболевания формируют 
метаболический синдром, в последние годы 
сформировалась концепция так называемого 
метавоспаления как важнейшего фактора риска 
развития ССЗ [1, 2]. Существенное значение 
для развития системного хронического воспа-
ления имеют эндогенные факторы, в первую 
очередь возраст и генотип. Кроме того, во мно-
гих случаях не исключается и инфекционная 
этиология хронического низкоинтенсивного 
воспаления. Сочетание этих этиологических 
факторов в различных комбинациях приводит 
к количественным и качественным измене-
ниям цитокинового профиля тканей и крови. 
В дальнейшем именно цитокинам принадле-
жит ведущая роль в развитии вазомоторной, 
барьерной и адгезионной форм дисфункции 
эндотелия, представляющих собой начальные 
звенья патогенеза атеросклероза. Фактор не-
кроза опухолей α (ФНОα) — ключевой провос-
палительный цитокин, оказывающий на клетки 
миокарда как прямое, так и опосредованное за 
счет высвобождения других медиаторов воспа-
ления и изменения активности иммунных кле-
ток негативное воздействие. В условиях хрони-
ческого воспаления изменение уровня ФНОα 
является важной потенциальной мишенью для 
терапевтического воздействия. 

Цель данной обзорной статьи — система-
тизация информации по воздействию ФНОα 
на миокард в условиях хронического воспа-
ления. Обзор был выполнен в соответствии с 
рекомендациями PRISMA (http://www.prisma-
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и выработки специфического Т-клеточного 
иммунитета, оказывая противоопухолевый 
эффект [11], вызывает высвобождение дру-
гих цитокинов, потенцируя воспалительный 
ответ [12].

Семейство ФНО насчитывает 18 цитоки-
нов [13]. Примеры членов семейства ФНО, 
связанных с развитием и определяющих ак-
тивность аутоиммунных заболеваний, вклю-
чают ФНОα, ФНОβ, лимфотаксин-бета, 
ФНОα-связанный апоптоз-индуцирующий 
лиганд (TRAIL) [14, 15]. Основная характе-
ристика членов суперсемейства ФНО — ци-
топлазматический домен смерти, активиру-
ющий апоптоз. Гомология между цитоплаз-
матическими доменами внутри семейства 
отсутствует [15, 16]. 

ФНОα вырабатывается в основном моно-
цитами / макрофагами. При этом ряд других 
типов клеток, таких как Т- и В-лимфоциты, 
тучные клетки, натуральные киллеры, нейт-
рофилы, фибробласты и остеокласты, также 
могут секретировать ФНОα, но в меньших ко-
личествах [17]. 

Ген ФНОα (TNF) расположен в хромосо-
ме 6. Он состоит из четырех экзонов и коди-
рует трансмембранный белок массой 26 кДа, 
содержащий 233 аминокислоты (мФНО) 
[18], который экспрессируется на поверх-
ности клетки, где он либо продолжает нахо-
диться, либо ферментативно расщепляется 
с образованием растворимой формы ФНО 
массой 17 кДа, содержащей 157 аминокис-
лот (рФНО). Затем рФНО высвобождается 
и становится доступным для определения в 
плазме крови [19]. мФНО и рФНО реализу-
ют функции, опосредованные одним из двух 
рецепторов: рецептором ФНО1 (ФНОр1), экс-
прессируемым во всех тканях человека, и ре-
цептором ФНО2 (ФНОр2), экспрессируемым 
в основном в иммунных клетках, нейронах 
и эндотелиальных клетках [20, 21]. мФНО 
функционирует как лиганд, передающий 
межклеточные взаимодействия, и при связы-
вании с ФНОр2 (его основной биологической 
целью) [22] способен вызывать более силь-
ную реакцию, чем рФНО. мФНО также функ-
ционирует как рецептор, инициируя каскад 
клеточных сигналов посредством передачи 
сигналов внутрь клетки, на которой он экс-
прессирован [23].

ФНОр1 и -2 схожи по своим внеклеточ-
ным структурам в местах связывания мФНО 
и рФНО, но имеют различные внутриклеточ-
ные структуры, которые связываются с рядом 
адаптерных белков [24].

Цитоплазматический хвост ФНОр1 содер-
жит домен смерти (ДС), который при акти-
вации рецептора через ряд биохимических 
реакций запускает апоптоз [25]. ФНОр2 не 
имеет внутриклеточного ДС и вместо этого 
рекрутирует белки ФНОр-ассоциированного 
фактора 1 и 2 [26]. 

ЭФФЕКТЫ ФНО� НА МИОКАРД 
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ

Активация ФНОр1 и -2 может приводить к 
активации ядерного транскрипционного фак-
тора каппа B (NF-κB), что способствует вы-
живанию клетки. ФНОр1 способен вызывать 
реакцию гибели клеток в зависимости от пре-
обладающих физиологических обстоятельств; 
однако регуляция ФНОр1 и -2 зависит от кле-
точной среды и до конца не изучена [27].

ФНОα оказывает отрицательное инотроп-
ное действие на кардиомиоциты, снижая ци-
тозольный уровень Ca2+ [28], индуцирует син-
тез других провоспалительных медиаторов 
(индуцируемой NO-синтазы, активных форм 
кислорода), вызывает апоптоз и изменение 
внеклеточного матрикса, а также способству-
ет адгезии лейкоцитов к эндотелию [29]. Вы-
сокие уровни ФНОα усиливают синтез белка 
и гипертрофию кардиомиоцитов за счет вы-
работки активных форм кислорода, что еще 
больше снижает сократимость сердца [30].

Под действием ФНОα нарушается функ-
ция симпатической нервной системы, что 
приводит к дисфункции β-адренорецепторов 
и ускорению ремоделирования сердца [31]. 
В ответ на блокаду рецепторов увеличивается 
выработка катехоламинов, что вызывает по-
ложительную обратную связь с увеличением 
уровней ФНОα в плазме и формированием по-
рочного круга [32]. Влияние ФНОα на симпа-
тическую систему, блокаду адренорецепторов 
и отрицательный инотропный эффект описа-
ны в экспериментах in vivo и in vitro [33, 34].

РОЛЬ ФНО� В РЕГУЛЯЦИИ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА 
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Патогенез ССЗ включает как хрониче-
ское низкоинтенсивное воспаление, так и 
острое воспаление, происходящее в услови-
ях острого коронарного синдрома. Хрониче-
ское воспаление может возникать как ответ 
на незавершенный процесс редукции острого 
воспаления у людей с факторами риска ССЗ, 
такими как метаболический синдром, ожи-
рение, сахарный диабет [35]. Признано, что 
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системное воспаление коррелирует с про-
явлениями хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) и играет роль в развитии, 
прогрессировании и осложнениях этого син-
дрома [36]. Маркеры воспаления считаются 
прогностическим фактором неблагоприятных 
исходов, независимым от обычных показа-
телей ухудшения ХСН, — фракции выброса 
левого желудочка или функционального клас-
са NYHA (Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации) [37]. В рамках развития инфарк-
та миокарда уровень системного воспаления 
определяет устойчивость клеток миокарда 
к ишемии, активность реперфузионного по-
вреждения, а на более поздних сроках вносит 
вклад в ремоделирование миокарда и разви-
тие ХСН [38, 39].

Механизм ишемически-реперфузионного 
повреждения включает повреждение и гибель 
клеток во время фазы ишемии, а также после-
дующий воспалительный каскад, опосредован-
ный реакцией иммунной системы на некроз 
миокарда. В рамках острого ишемически-ре-
перфузионного повреждения миокарда сни-

жение ФНОα может оказывать кардиопротек-
тивное влияние не только за счет уменьшения 
провоспалительной активности и активации 
иммунных клеток (например, уменьшая ми-
грацию нейтрофилов к месту воспаления [40]), 
но и за счет влияния на коморбидный фон. 
Например, гипергликемия усугубляет ишеми-
чески-реперфузионное повреждение, вызывая 
хронический окислительный стресс и воспа-
ление [41]. В свою очередь, снижение ФНОα 
уменьшает инсулинорезистентность перифери-
ческих тканей, тем самым уменьшая гипергли-
кемию. После клеточного повреждения высво-
бождаются молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением, которые активируют клетки 
врожденного иммунитета через рецепторы рас-
познавания образов и продуцируют различные 
провоспалительные цитокины и хемокины, что 
приводит к воспалению [42, 43].

Параллельно с воспалением начинается 
процесс его разрешения, заключающийся в 
элиминации фактора, индуцировавшего вос-
паление, ограничение вторичного поврежде-
ния, опосредованного самим воспалением, 

Рис. 1. Схема сигналинга ФНОα: рФНО — растворимая форма ФНОα; мФНО — связанная с мембраной форма 
ФНОα; ФНОр1 — рецептор ФНО 1-го типа; ФНОр2 — рецептор ФНО 2-го типа; Etk — эндотелиальная / 
эпителиальная тирозинкиназа; FADD — белок, ассоциированный с Fas и содержащий домен смерти; IκBα — 
ингибитор ядерного фактора каппа-бета; JNK — стрессактивируемые протеинкиназы; MAPK — митоге-
нактивируемая протеинкиназа; NF-κB — ядерный фактор каппа B; TRADD — ассоциированный с ФНОр1 
домен смерти; TRAF2 — ФНОр ассоциированный фактор 2

Fig. 1. TNFα signaling scheme: rFNO — soluble form of TNFα; mFNO — membrane-bound form of TNFα; FNOr1 — 
TNF receptor type 1; FNOr2 — TNF receptor type 2; Etk — endothelial / epithelial tyrosine kinase; FADD — 
protein associated with Fas and containing a death domain; IκBα — inhibitor of the nuclear factor kappa beta; 
JNK — stress-activated protein kinases; MAPK - mitogen-activated protein kinase; NF-κB — nuclear factor kappa 
B; TRADD — FNR1-associated death domain; TRAF2 — FNR-associated factor 2
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и возврат организма к начальному состоянию 
[44]. Данный процесс активный и опосредо-
ван высвобождением медиаторов, поддержи-
вающих разрешение воспаления (резольви-
ны, протектины, марезины) и ограничение 
активности воспалительных клеток [45–47]. 
Данные молекулы уменьшают инфильтрацию 
нейтрофилами, провоспалительную актив-
ность цитокинов (ФНОα, ИЛ-6 и др.), акти-
вируют противовоспалительные цитокины 
(ИЛ-10), а также стимулируют фагоцитарную 
активность макрофагов. 

Решающим фактором для начала репарации 
после повреждения, вызванного инфарктом 
миокарда, является удаление нейтрофилов, 
подвергшихся апоптозу, макрофагами посред-
ством эффероцитоза [48]. Например, аннексин 
A1 и лактоферрин, выделяемые нейтрофила-
ми, подвергшимися апоптозу, ограничивают 
миграцию новых нейтрофилов в очаг инфар-
кта, ограничивая вторичное повреждение [49]. 
Другой медиатор, связанный с разрешением 
воспаления, — резольвин D1 — усиливает 
сигнал к фагоцитозу от макрофагов, подверг-
шихся апоптозу, что приводит к уменьшению 
воспаления в рамках развития атеросклероза 
[50]. Макрофаг, поглощающий нейтрофилы, 
подвергшиеся апоптозу, переходит в иммуно-
логически нейтральный фенотип. При отсут-
ствии соответствующего клиренса апоптозных 
клеток, в рамках нарушения синтеза факторов 
разрешения воспаления, происходит пере-
ход воспаления в хроническую форму [51]. 
Подобный эффект возникает при старении. 
Взаимодействие процесса инициирования и 
разрешения воспаления нарушается [52, 53]. 
В перспективе изолированное воздействие на 
сигнальные пути, ведущие к разрешению вос-
паления, может позволить осуществлять про-
филактику атеросклероза, острого коронарно-
го синдрома и ишемической кардиомиопатии, 
а также ХСН.

ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ АНТИ-ФНО� 
ПРЕПАРАТОВ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В настоящее время одобрено пять препа-
ратов, блокирующих ФНОα: инфликсимаб 
(Ремикад), адалимумаб (Хумира), голимумаб 
(Симпони), цертолизумаба пегол (Цимзия) и 
этанерцепт (Энбрел).

Инфликсимаб — химерное моноклональ-
ное антитело, разработанное Вильчеком и 
Ли [54], состоящее из вариабельных обла-
стей мышиной анти-ФНОα гибридомы A2 
и константной области человеческого IgG1. 

Он связывает как трансмембранный, так и 
растворимый ФНОα, препятствуя связы-
ванию с их рецепторами и нейтрализуя их 
биологические эффекты [55]. Инфликсимаб 
был впервые одобрен FDA (Food and Drug 
Administration, Управление по контролю ка-
чества пищевых продуктов и лекарственных 
средств) в 1998 г. для лечения пациентов с бо-
лезнью Крона [56]. Впоследствии он получил 
одобрение для лечения пациентов с ревмато-
идным артритом, анкилозирующим спонди-
литом, псориатическим артритом и псориазом 
[57]. Введение инфликсимаба связано с про-
явлением тяжелых побочных эффектов, таких 
как пневмония, гепатотоксичность, лимфома 
и реактивация туберкулеза [58].

Этанерцепт — это рекомбинантный Fc-гиб-
ридный белок, который включает два чело-
веческих ФНОр2, конъюгированных с доме-
нами CH2 и CH3 Fc-области человеческого 
IgG1, имитирующих активность ФНОр [59]. 
Этанерцепт был одобрен FDA для лечения 
пациентов с ревматоидным артритом в 1998 г. 
[60]. В дальнейшем препарат был одобрен 
для лечения ювенильного идиопатического 
артрита, анкилозирующего спондилита, псо-
риаза. Этанерцепт менее иммуногенен, чем 
инфликсимаб; однако его комплексы неста-
бильны из-за отсутствия шарнирной обла-
сти в Fc-регионе и, как следствие, снижения 
возможности изменения конформации, в ре-
зультате чего активность этанерцепта слабее 
других блокаторов [61]. Кроме того, этанер-
цепт не специфичен для ФНОα. Он может 
распознавать и связывать другие молекулы 
семейства ФНО, такие как ФНОβ, который 
является цитокином, участвующим в регу-
ляции иммунных клеток кишечника [62]. 
Долгосрочное введение этанерцепта может 
вызывать тяжелые инфекции и сепсис. Ис-
пользование этанерцепта не рекомендуется 
пациентам с активными инфекциями [63].

Адалимумаб — полностью человеческое 
моноклональное антитело. Менее иммуноге-
нен, чем инфликсимаб, из-за отсутствия мы-
шиных Fab [64]. Наиболее значимые побоч-
ные явления включают тромбоцитопению, 
лейкопению, злокачественные новообразова-
ния и реактивацию туберкулеза [65].

Голимумаб — наименее иммуногенный 
блокатор ФНО [66]. Может связывать как 
трансмембранную форму ФНО, так и рас-
творимую. Обладает большей аффинностью, 
чем адалимумаб и инфликсимаб. Голимумаб 
снижает уровень ИЛ-6, ИЛ-8, амилоида A, 
амилоида P и ферритина в сыворотке, а также 
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ингибирует клеточную экспрессию молекул 
адгезии, включая Е-селектин, молекулу вну-
триклеточной адгезии 1 (ICAM-1) и сосуди-
стую клеточную молекулу адгезии 1 (VCAM-1) 
[67]. В 2009 г. голимумаб получил одобрение 
FDA для лечения ревматоидного артрита и 
анкилозирующего спондилита [68]. В 2013 
и 2020 гг., соответственно, он был также 
одоб рен для лечения язвенного колита и юве-
нильного идиопатического артрита.

В 2008 г. цертолизумаба пегол был разре-
шен FDA для лечения пациентов с болезнью 
Крона [69]. В дальнейшем был одобрен для 
лечения ревматоидного артрита, анкилози-
рующего спондилита, псориаза. Состоит из 
фрагмента гуманизированного IgG1, конъю-
гированного с двумя цепями полиэтиленгли-
коля 20 кДа, которые увеличивают период 
жизни препарата [70]. Он способен связы-
вать как растворимые, так и трансмембран-
ные формы ФНОα, нейтрализуя связывание 
с их рецепторами [71]. Цертолизумаба пегол 
не имеет Fc-области, которая может вызвать 
опосредованную комплементом цитотоксич-
ность [72].

В настоящее время разрабатываются пре-
параты нового поколения, направленные про-
тив ФНОα, отличающиеся по структуре от 
IgG (такие как фрагментные антитела, малые 
молекулы, антисмысловые олигонуклеотиды 
и малые интерферирующие РНК). В 2022 г. 
озорализумаб, являющийся антителом нового 
поколения в формате тяжелой цепи с вариа-
бельным доменом, был впервые за последние 
10 лет одобрен в Японии в качестве нового 
препарата, направленного против ФНОα [73].

БЛОКАДА ФНО� 
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Экспериментальные данные показывают, 
что генетическая инактивация ФНОα умень-
шает размер атеросклеротических поражений 
как у мышей дикого типа с дефицитом ФНОα, 
содержащихся на атерогенной диете, так и 
у мышей с дефицитом аполипопротеина Е и 
ФНОα, независимо от типа диеты [74–77]. 
В эксперименте на кроликах, подвергшихся 
баллонной ангиопластике, антитела против 
ФНОα подавили его активность на 60–75% 
и снизили макрофагальную инфильтрацию, 
однако не оказали влияния на формирование 
неоинтимы [78]. В эксперименте на крысах с 
ожирением подавление ФНОα увеличило чув-
ствительность тканей к инсулину, что, в свою 
очередь, уменьшало выраженность дисфунк-

ции эндотелия. Нейтрализация ФНОα этанер-
цептом значительно снижала уровни ФНОα 
у мышей с дефицитом β2-адренорецепторов, 
что приводило к усилению фосфорилирова-
ния остатков тирозина в составе рецептора 
инсулина и снижению инсулинорезистентно-
сти [79].

Однократное введение этанерцепта во 
время реперфузии после инфаркта миокар-
да позволило ограничить размер некроза и 
уменьшить раннюю диастолическую дис-
функцию левого желудочка у крыс, подверг-
шихся 60-минутной коронарной окклюзии 
[80]. Системное ингибирование ФНОα оказы-
вало кардиопротекторное действие у крыс с 
непрерывной инфузией ФНОα [81], у мышей 
с гиперэкспрессией ФНОα в миокарде [82] 
и на экспериментальных моделях сердечной 
недостаточности [83, 84]. В эксперименте 
с ишемически-реперфузионным поврежде-
нием миокарда у крыс, протокатеховая кис-
лота снижала объем некроза и ФНОα. In vitro 
протокатеховая кислота уменьшала уровень 
апоптоза и экспрессии каспазы-3, что указы-
вает на снижение ФНОα как одного из воз-
можных механизмов действия [85].

Доклинические данные позволяют пред-
положить, что блокада ФНОα окажет кардио-
протективное действие у пациентов с ССЗ. 
Однако рандомизированные клинические 
исследования (этанерцепт в исследовании 
RENEWAL [86] и инфликсимаб в исследова-
нии ATTACH [87]) на пациентах с ХСН по-
казали время- и дозозависимое повышение 
летальности и увеличение количества госпи-
тализаций, связанных с ухудшением ХСН. In 
vitro наблюдалось значительное увеличение 
цитотоксичности ФНОα (от 1,5 до 1,75 раз) 
при избытке этанерцепта за счет смещения 
равновесия между моно-, ди- и тримерами 
ФНОα в пользу более активных гомотри-
меров. Увеличение биоактивности ФНО не 
наблюдалось ни с одним из мономерных ре-
цепторов p55 и p75, что позволяет предполо-
жить, что уникальная димерная конфигура-
ция этанерцепта ответственна за увеличение 
биоактивности ФНОα [88]. Данный эффект 
предложен в качестве потенциального меха-
низма ухудшения течения ХСН у некоторых 
пациентов.

Необходимо заметить, что эффективность 
и длительность иммуносупрессивного дей-
ствия лекарственных препаратов прямо кор-
релирует с опасностью возникновения инфек-
ционных заболеваний, среди которых важное 
место принадлежит туберкулезу [89, 90].
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ВЛИЯНИЕ СОСТАВА КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
НА УРОВЕНЬ ФНО�

Кишечный барьер, включающий слизь, 
эпителиальный слой, клетки иммунной си-
стемы, является динамичным образованием, 
взаимодействующим с раздражителями и реа-
гирующим на них [91]. Основная функция 
кишечного эпителия заключается в ограниче-
нии взаимодействия между содержимым про-
света кишечника, включая микроорганизмы и 
их метаболиты, и внутренней средой организ-
ма [92].

Кишечный барьер также включает в себя 
нормальную кишечную флору и может регу-
лировать ее состав [93]. Изменение проницае-
мости кишечного эпителия может возникать 
из-за нарушения состава кишечного микро-
биома, воспаления в стенке кишки, измене-
ния перистальтики и всасывания нутриентов 
[94], что приводит к системным нарушениям 
пищеварения, транслокации бактерий и по-
паданию патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов в собственную пластинку 
слизистой оболочки [95]. Это приводит к из-
менению воспалительного статуса организма 
[96, 97]. Следовательно, управляемое измене-
ние микробиоты за счет введения пробиоти-
ческих препаратов может влиять на проница-
емость кишечного эпителия, что приводит к 
изменению цитокинового профиля [98]. 

В экспериментальной работе на крысах 
было показано влияние качественного состава 
жиров в диете на состав кишечной микробио-
ты, что, в свою очередь, изменяет цитокино-
вый профиль и чувствительность миокарда к 
ишемически-реперфузионному повреждению 
[99]. Введение смеси Lactobacillus acidophilus 
и Bifidobacterium animalis subsp. Lactis в экс-
перименте на крысах с воспроизведением 
системного воспалительного ответа привело 
к снижению размера инфаркта миокарда и 
уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-8, ФНОα [100].

Терапия пробиотиком (Bifidobacterium 
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51, 
Enterococcus faecium W54, Lactobacillus 
acidophilus W22, Lactobacillus brevis W63, and 
Lactococcus lactis W58) у спортсменов в тече-
ние 14 недель привела к снижению концент-
рации ФНОα по сравнению с плацебо [101]. 
Исследование пробиотика, содержащего 
Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis-12, Lactobacillus para-
casei subsp. paracasei, Bacillus coagulans 
BC513, на пациентах с повышенным уров-

нем стресса также показало снижение уров-
ня ФНОα [102]. В клиническом исследо-
вании применение пробиотика на основе 
Lactobacillus paracasei HII01 у пациентов с 
2-м типом сахарного диабета привело к сни-
жению уровня ФНОα и глюкозы крови [103]. 
У пациентов с сахарным диабетом 1-го типа 
уровень ФНОα снизился после приема про-
биотика, содержащего Lactobacillus salivarius 
subsp. Salicinius AP-32, L. johnsonii MH-68, 
Bifidobacterium animalis subsp. Lactis CP-9. 
Концентрации ИЛ-8, ИЛ-17, макрофагальный 
воспалительный протеин 1β, ФНОα были до-
стоверно меньше по сравнению с плацебо. 
Устойчивый эффект гликемического контроля 
и иммуномодуляции наблюдался даже через 
3 месяца после прекращения приема пробио-
тиков [104]. Таким образом, терапия пробио-
тиками способна оказать значимое влияние 
на уровень ФНОα в плазме крови и другие 
проявления системного воспаления, потенци-
ально ослабляя и вторичные негативные по-
следствия гиперцитокинемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФНОα представляет собой важнейший 
провоспалительный цитокин, гиперпродук-
ция которого играет ключевую патогенетиче-
скую роль в развитии аутоиммунных и хрони-
ческих воспалительных заболеваний. Кроме 
того, хорошо известны негативные эффекты 
высоких концентраций ФНОα на миокард, 
включающие отрицательный инотропный 
эффект, модуляцию вегетативной регуляции, 
дисфункцию эндотелия, усиление апоптоза 
кардиомиоцитов и других клеток организма. 
Биологические анти-ФНОα препараты рево-
люционизировали терапию таких заболева-
ний, как воспалительные заболевания кишеч-
ника, ревматоидный артрит, анкилозирующий 
спондилит и др. При этом результаты клини-
ческого тестирования эффективности данной 
группы препаратов у пациентов с острым 
коронарным синдромом и хронической сер-
дечной недостаточностью оказались отри-
цательными и сопровождались ухудшением 
конечных точек. Отсутствие эффективности 
блокаторов ФНОα при ССЗ требует допол-
нительного анализа в рамках концепции «об-
ратной трансляции» результатов клинических 
исследований. В то же время существуют 
многочисленные альтернативные способы 
оптимизации цитокинового профиля при си-
стемном воспалении, основанные на моди-
фикации образа жизни, изменении характера 
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питания, использовании технологий нейромо-
дуляции и воздействии на кишечную микро-
биоту. Результаты последних исследований 
вселяют надежду на то, что указанные неин-
вазивные и безопасные способы минимиза-
ции системного воспаления найдут примене-
ние в клинической практике для превенции и 
лечения ССЗ.
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