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РЕЗЮМЕ. Заболевания сердечно-сосудистой системы широко распространены во всем 
мире. Относительно недавно ученые начали изучать состав кишечного микробиома как 
одного из важнейших факторов, способствующих развитию артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, атеросклероза, инфаркта миокарда, сердечной недостаточ-
ности. Активно изучается действие структурных компонентов и метаболитов бактерий, 
их влияние на развитие системного воспаления. В последние годы внимание ученых на-
правлено также на изучение проницаемости кишечной стенки как на важнейший пато-
генетический фактор, дающий начало негативному влиянию микрофлоры кишечника на 
организм. В данном обзоре описаны современные представления о роли кишечной прони-
цаемости и микробиоты в патогенезе кардиоваскулярных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кишечная микробиота, кишечный барьер, повышенная 
проницаемость, сердечно-сосудистые заболевания, артериальная гипертензия, ишемия 
миокарда, стенокардия, атеросклероз, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность
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ABSTRACT. Cardiovascular diseases are widespread all over the world. Recently, scientists 
have begun to study the composition of the intestinal microbiome as one of the most important 
factors contributing to the development of arterial hypertension, coronary heart disease, 
atherosclerosis, myocardial infarction, and heart failure. The effect of structural components and 
metabolites of bacteria and their influence on the development of systemic inflammation are 
actively studied. Also in recent years, the attention of scientists has been directed to the study 
of the state of permeability of the intestinal wall as the most important pathogenetic factor that 
gives rise to the negative impact of intestinal microflora on the body. This review describes the 
current understanding of the role of intestinal permeability and microbiota in the pathogenesis of 
cardiovascular diseases.

KEYWORDS: intestinal microbiota, intestinal barrier, increased permeability, cardiovascular 
diseases, arterial hypertension, coronary heart disease, angina pectoris, atherosclerosis, 
myocardial infarction, heart failure

ВВЕДЕНИЕ 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
называют эпидемией XXI века. Заболе-
ваемость ими занимает 1-е место во всем 
мире среди причин смертности (52–55% 
всех случаев) и инвалидизации [1, 2]. По 
оценкам Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в 2008 г. от ССЗ умер-
ло около 17,3 млн человек, что составляло 
30% общего количества умерших в мире. 
В целом в экономически развитых странах 
ССЗ составляют 230–250 случаев на 1000 
населения, т.е. поражен каждый четвертый 
человек. В России ими страдает примерно 
31 млн человек [1, 3]. По данным Росста-
та, в 2018 году ССЗ явились ведущей при-
чиной смертности, было зарегистрировано 
841 915 случаев [4]. 

В последние годы активно изучает-
ся роль кишечной микробиоты в развитии 
ССЗ. Современные технологии позволяют 
изучать роль ее состава и видового разно-
образия: за последнее десятилетие методы, 
основанные на культивировании, уступили 
место методам секвенирования, дающим 
возможность глубже изучать микробное со-
общество кишечника. Микробиота стано-
вится новой мишенью для терапевтических 
манипуляций и «нацеливания» на лечение и 
профилактику кардиометаболических забо-
леваний [5, 6].

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА

Кишечная микробиота — это совокуп-
ность микроорганизмов кишечника, включа-
ющая в себя бактерии, археи, вирусы, грибы 
и простейшие. Она участвует не только в пи-
щеварении, но и в поддержании целостности 
кишечного барьера, защите от патогенов, со-
зревании иммунной системы и метаболиз-
ме ксенобиотиков. Кроме того, микрофлора 
ведет себя как эндокринный орган, влияя на 
регуляцию насыщения, гормональную регу-
ляцию, настроение и поведение человека [7, 
8]. Условно микрофлору делят на облигатную 
(около 90%), факультативную (10%) и транзи-
торную (1%). Окончательное формирование 
энтеротипа кишечной микробиоты заверша-
ется в 18 месяцев, а «взрослая» формируется 
к третьему году жизни. С возрастом увели-
чивается доля условно-патогенных микроор-
ганизмов и факультативных анаэробов, сни-
жается видовое разнообразие, уменьшается 
синтез короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) и муцина, а проницаемость слизи-
стой оболочки кишечника повышается [9].

Здоровые микробные сообщества кишеч-
ника характеризуются высоким таксоновым 
разнообразием, генным богатством микро-
организмов и стабильным функциональным 
ядром микробиома. Значительные изменения 
в соотношении между основными типами 
микрофлоры или появление новых групп бак-
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терий вызывают дисбактериоз, способствую-
щий развитию заболеваний. Он характеризу-
ется снижением микробного разнообразия и 
ростом продукции липополисахаридов (ЛПС) 
грамотрицательными бактериями [7]. Дисбак-
териоз возникает, когда изменения факторов 
окружающей среды позволяют условно-па-
тогенным микроорганизмам колонизировать 
кишечник вместо комменсалов, обитающих 
в норме. Среди причин: изменения в диете, 
использование антибиотиков, возникновение 
новых или прогрессирование хронических за-
болеваний [10]. 

Изучение представителей кишечной ми-
кробиоты может привести к обнаружению 
новых диагностических признаков. Напри-
мер, увеличение количества представителей 
типа Firmicutes может указывать на воспа-
лительные процессы и новообразования за 
счет выделения метаболитов, ослабляющих 
барьер слизистой оболочки. Бутират-проду-
цирующие бактерии синтезируют важный 
метаболит для защиты целостности барьера 
и сохранения иммунного гомеостаза. Сниже-
ние уровня бутирата вызывает дисфункцию 
кишечного барьера и приводит к экспрессии 
воспалительных маркеров [11–13].

КИШЕЧНЫЙ БАРЬЕР 

Кишечный барьер — это сложная много-
компонентная система, позволяющая под-
держивать толерантность к комменсальной 
микрофлоре и пищевым антигенам, защищая 
организм от патогенов [10]. Барьер дина-
мичен, на него влияет состав микробиома и 
активность межклеточных связей, регулиру-
емая гормонами, пищевыми компонентами, 
медиаторами воспаления и кишечной нерв-
ной системой [7, 14].

Кишечный барьер защищает организм от 
попадания в кровоток патогенных микроор-
ганизмов и токсинов, регулирует всасывание 
воды, электролитов, питательных веществ. 
Эти функции обеспечиваются сложной мно-
гослойной системой, состоящей из внешнего 
физического и внутреннего функционального 
иммунологического барьеров. Данная систе-
ма включает в себя слой слизи и эпителиаль-
ных клеток, связанных между собой плотны-
ми контактами. Иммунологический барьер 
расположен на уровне собственной пластин-
ки слизистой оболочки и кишечной лимфоид-
ной ткани. Он содержит Т- и В-лимфоциты, 
плазматические клетки, макрофаги, дендрит-
ные клетки. В этом слое в ответ на появление 

антигенов в просвете кишки продуцируются 
интерлейкины (ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-17, ИЛ-22) 
и γ-интерферон (рис. 1) [14–17]. Комплексы 
плотных контактов состоят из трансмембран-
ных белков окклюдина, трицеллюлина и раз-
личных белков семейства клаудина, которые 
фиксируются друг к другу в межклеточном 
пространстве. Клаудины формируют «запе-
чатывающие» соединения и образуют поры, 
регулирующие транспорт воды и электроли-
тов. Белки Zonula occludens (ZO-1, ZO-2 и 
ZO-3) связывают цитоскелет клетки с транс-
мембранными белками плотных контак-
тов [15, 18].

Микробиота является одним из централь-
ных регуляторов проницаемости кишечного 
барьера. При воспалительных заболеваниях 
кишечника слой слизи становится проницае-
мым для бактерий и позволяет им нарушать 
барьер. Разрушение плотных контактов при 
обширном повреждении кишечного эпителия 
ведет к проникновению крупных чужеродных 
молекул и даже целых бактерий во внутрен-
нюю среду организма, т.к. в условиях повы-
шенной проницаемости субстраты из просве-
та кишечника перемещаются в кровоток. Это 
может приводить к развитию как локального, 
так и системного воспаления (рис. 2) [15, 19].

Нарушение кишечного барьера также на-
зывают «синдромом дырявого кишечника» 
(Leaky Gut Syndrom). Это состояние приво-
дит к развитию ряда патологий, среди кото-
рых ожирение, ССЗ, воспалительные заболе-
вания кишечника, сахарный диабет 1-го типа, 
некоторые аутоиммунные заболевания [7]. 

Рис. 1.  Кишечный барьер в норме

Fig. 1.  Normal intestinal barrier
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К причинам появления этого синдрома отно-
сят прием антибиотиков, физический стресс, 
старение, длительное употребление алкоголя, 
хронические воспалительные заболевания ки-
шечника, врожденную неполноценность меж-
клеточных контактов в стенке кишки [7, 20]. 

О повышенной проницаемости кишечника 
свидетельствует обнаружение в крови липо-
полисахарида (ЛПС) грамотрицательных бак-
терий, антител к антифлагеллину и антилипи-
ду А и повышение уровня провоспалительных 
цитокинов. В качестве маркера повышенной 
проницаемости также рассматривается белок 
зонулин. Он синтезируется слизистой оболоч-
кой кишечника в ответ на различные стимулы 
и обратимо регулирует кишечную проницае-
мость: связываясь с рецепторами плотных 
контактов, вызывает сокращение цитоскелета 
эпителиоцитов, открывая зоны между ними 
для пассажа веществ. Уровень зонулина мо-
жет повышаться в крови и кале пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями, сахарным 
диабетом 1-го типа, болезнью Крона, целиа-
кией, шизофренией и хронической болезнью 
почек [21].

АТЕРОСКЛЕРОЗ

Теория «атерогенного биома» связыва-
ет развитие атеросклероза с метаболитами и 
генетическим материалом микробиоты ки-
шечника (ТМАО (триметиламин-N-оксид), 

ЛПС, КЦЖК, ДНК бактерий). Они влияют на 
липидный обмен и иммунную реактивность, 
вызывая хроническое воспаление, что спо-
собствует прогрессированию атеросклероза. 
Некоторые микроорганизмы преобразуют ле-
цитин, L-карнитин и холин из животной пищи 
в триметиламин (ТМА), который в печени 
под действием фермента монооксигеназы-3 
превращается в ТМАО [2, 22, 23]. ТМАО спо-
собствует нарушению обратного транспорта 
холестерина, ингибированию генов эндоте-
лиоцитов и иммунных клеток, стимуляции 
образования пенистых клеток, повышению 
адгезии тромбоцитов [19, 23–25]. Некото-
рые бактерии, особенно грамположительные, 
способны деконъюгировать желчные кислоты 
(ЖК), образуя свободные холевые кислоты, 
которые плохо реабсорбируются в кишечни-
ке. Избыток свободных холевых кислот ак-
тивирует фарнезоидный X-рецептор в пече-
ни, что подавляет фермент 7α-гидроксилазу 
(CYP7A1), превращающий холестерин в ЖК. 
Это приводит к повышению уровня холесте-
рина в крови [26, 27].

Важную роль играет и эндотоксин бакте-
рий (ЛПС). Он выступает сигнальной моле-
кулой для Toll-подобных рецепторов (TLR) 
4-го типа [23]. Передача сигналов TLR инду-
цирует выработку антимикробных пептидов, 
провоспалительных цитокинов, молекул ад-
гезии, активных форм азота и кислорода [28]. 
Выработка медиаторов воспаления и окисле-
ние липопротеинов низкой плотности при-
водят к повреждению эндотелия. Интересно, 
что Toll-подобные рецепторы играют ключе-
вую роль в патогенезе воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК). Некоторые ученые 
рассматривают атеросклероз как одно из наи-
более значимых системных проявлений ВЗК, 
предполагая, что механизмы воспаления при 
ВЗК и атеросклерозе взаимосвязаны и явля-
ются звеньями одной цепи [29].

Эффекты ЛПС зависят от его концентра-
ции. В малых количествах он постоянно при-
сутствует в кровотоке, поддерживая гомео-
стаз, и является неспецифическим активато-
ром метаболических систем клетки. Однако 
при значительном повышении его уровня в 
крови эффекты становятся негативными: сни-
жается способность лейкоцитов реагировать 
на антигены, угнетается бактерицидная ак-
тивность гранулоцитов, что ослабляет ан-
тибактериальную резистентность. Индуци-
руется образование свободных радикалов, 
лизосомных ферментов и лейкотриенов, по-
вреждающих клетки. Липополисахариды вы-

Рис. 2. Кишечный барьер с повышенной проница-
емостью: АГ — антигены; ДК — дендритные 
клетки; ИЛ — интерлейкины; МФ — макрофа-
ги; Т, B — лимфоциты; Tk — Т-киллеры; Th1, 
Th2 — Т-хелперы 

Fig. 2. Intestinal barrier with increased permeability: AG — 
antigens; DС — dendritic cells; IL — interleukins; 
MPh — macrophages; T, B — lymphocytes; Tk — 
T-killers; Th1, Th2 — T-helper cells
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сокой плотности (ЛПВП) связываются с ЛПС 
и, перегружаясь им, оставляют много свобод-
ного холестерина в сыворотке. ЛПС также свя-
зывается с липополисахаридами низкой плот-
ности (ЛПНП), которые проникают в сосуды, 
фиксируются на эндотелии, гладких мышцах 
и макрофагах интимы артерий, связываясь с 
Toll-подобными рецепторами. Это приводит 
к повреждению клеток сосудистой стенки и 
активации макрофагов, которые, поглощая хо-
лестерин из ЛПНП, превращаются в пенистые 
клетки, способствуя образованию атером [3].

ИНФАРКТ МИОКАРДА

На данный момент работы по изучению 
роли микробиоты при инфаркте миокарда 
(ИМ) в основном ограничены эксперимента-
ми на животных. Их результаты подтвержда-
ют роль бактерий кишечника в формировании 
воспаления в миокарде. Так, при фекальной 
трансплантации и приеме пробиотиков отме-
чали уменьшение воспаления, размеров зоны 
инфаркта и степени гипертрофии левого же-
лудочка и сердечной недостаточности (СН) 
после перенесенного ИМ, улучшение гемоди-
намики в левом желудочке [8, 30, 31].

В исследовании кишечной микробиоты у 
людей с постинфарктным кардиосклерозом 
были установлены дисбиотические изменения: 
в ротовой жидкости определяли низкие пока-
затели кокковой микробиоты, Staphylococcus 
spp., Peptococcus spp., Veillonella spp., отсут-
ствовали Micrococcus spp. В кишечнике пре-
обладала аэробная нормобиота, энтерококки, 
стафилококки, энтеробактерии. Увеличива-
лось количество условно-патогенных микро-
организмов [6].

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Исследования показывали, что состав ки-
шечной микробиоты и ее метаболическая ак-
тивность у пациентов с коронарной болезнью 
сердца (КБС) и сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) 
существенно отличаются от контрольной 
группы без ССЗ. У первых в составе микро-
биома выше содержание филотипа Bacillota, 
к которым относится большинство ТМА-про-
дуцирующих бактерий, выше соотношение 
Bacillota/Bacteroidota, являющееся ключевым 
показателем дисбиоза. Снижено содержание 
филотипа Bacteroidota — продуцентов основ-
ного пула КЦЖК. Вместе с признаками по-
вышения кишечной проницаемости выявляли 

повышение количества патогенных микроор-
ганизмов (Campylobacter, Salmonella, Yersinia 
enterocolitica, Candida, Shigella) у больных 
ХСН [32, 33]. 

Однако остается неясным, предшествует 
ли дисбиоз развитию ССЗ или является его 
следствием. Наблюдается порочный круг: на-
рушение кишечного барьера приводит к бак-
териальной транслокации и поступлению 
бактериальных продуктов в кровоток, что 
способствует развитию ХСН. В то же время, 
нарушение работы сердца при ХСН влияет 
на ухудшение микроциркуляции кишечни-
ка, приводя к нарушению кишечного барье-
ра и увеличению бактериальной транслока-
ции [34–36]. 

У пациентов с декомпенсированной ХСН 
выше уровень эндотоксина в крови. Сам ЛПС 
может дополнительно ухудшать барьерную 
функцию слизистой оболочки кишки. Ин-
дукторами повышения проницаемости вы-
ступают и увеличенные сывороточные кон-
центрации фактора некроза α (ФНОα), интер-
лейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6 [34]. ФНОα и ИЛ-1β 
нарушают обмен кальция в кардиомиоцитах, 
оказывая отрицательный инотропный эффект, 
способствуют развитию гипертрофии мио-
карда, фиброза, апоптоза кардиомиоцитов, 
снижению сердечного выброса, участвуют 
в регуляции рецепторов к ангиотензину II 
типа 1 [37, 38]. С-реактивный белок (СРБ) 
воздействует на эндотелий сосудов миокар-
да, повышая продукцию эндотелина-1 (ET-1) 
и подавляя вазодилатирующий эффект окси-
да азота. Кроме того, СРБ вызывает актива-
цию системы комплемента по классическому 
пути. Это ведет к образованию мембрано-
атакующего комплекса, который повреждает 
кардиомиоциты и обладает прокоагулянтной 
активностью [39, 40].

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Патогенез связи АГ и дисбиоза опосредо-
ван активацией хронического системного вос-
паления. Ключевыми процессами являются 
воспаление сосудистой стенки и эндотелиаль-
ная дисфункция [41]. У всех эксперименталь-
ных моделей АГ (спонтанно-гипертензивные 
крысы с эссенциальной формой АГ, Dahl-чув-
ствительные крысы и др.) обнаруживалась 
общая черта — сниженное разнообразие ми-
кробиоты с повышением доли лактатпроду-
цирующих бактерий. У таких крыс также вы-
являли повышенное соотношение Firmicutes/
Bacteroides, снижение количества бактерий, 
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продуцирующих КЦЖК [32]. При исследова-
нии стенки кишечника у крыс со спонтанной 
гипертензией выявляли укорочение ворсинок, 
уменьшение количества бокаловидных кле-
ток, фиброзные изменения. Даже у молодых 
животных со спонтанной гипертонией в усло-
виях нормотензии обнаружили уменьшение 
количества белков плотных контактов при 
нормальной кишечной проницаемости. Это 
указывает на то, что патологические изме-
нения кишечника предшествуют дебюту АГ. 
Восстановление баланса кишечного микро-
биома способствовало снижению АД без при-
менения антигипертензивных средств [34].

Используя знания о роли микробиоты и 
повышенной кишечной проницаемости в раз-
витии ССЗ, ученые разрабатывают варианты 
терапии, направленные на данные мишени. 
Так, широко используются пробиотики для 
заселения слизистой оболочки и защиты ки-
шечного барьера. В некоторых случаях по-
ложительный эффект дают антибиотики (по-
лимиксин В и тобрамицин способствовали 
снижению концентрации ЛПС, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ФНОα у пациентов с ХСН). Однако нера-
циональная антибиотикотерапия может лишь 
навредить [42]. Перспективны препараты, 
снижающие выработку ТМАО (конкурентные 
ингибиторы микробной холин-ТМА-лиазы, 
моноклональные антитела, генно-инженер-
ные препараты) [43]. Против повышенной 
кишечной проницаемости может использо-
ваться препарат ребамипид, индуктор обра-
зования простагландина Е2. Разрабатывают 
пероральные препараты для поддержания 
фармакологически активной концентрации 
бутирата [44]. Некоторые статины (симва-
сатин и ловастатин) блокируют образование 
главного структурного компонента клеточной 
стенки метанпродуцирующих архей, увели-
чивая образование водорода в просвете киш-
ки, подавляющее окислительный стресс [32]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Немало научных исследований подтвер-
ждают связь между состоянием проницае-
мости кишечной стенки, составом кишечной 
микробиоты и развитием сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Неоспоримым является 
тот факт, что состав микрофлоры кишечни-
ка пациентов с ССЗ отличается от такового у 
здоровых лиц. Состояние кишечного барьера 
играет огромную роль в отношениях человека 
и микробиоты, поскольку он предотвращает 
попадание патогенов в кровь. Важна профи-

лактика дисбиоза и «синдрома дырявого ки-
шечника»: необходимо избегать необоснован-
ного приема антибиотиков, контролировать 
употребление алкоголя, соблюдать правиль-
ную диету, избегать длительного физического 
стресса. Хроническое воспаление, вызванное 
метаболитами бактерий, запускает изменения 
сосудистой стенки и кардиоваскулярные на-
рушения. Управление составом микробиоты 
становится терапевтической мишенью для 
лечения и профилактики ССЗ.
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