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сердечнососудистые заболевания в сравне-
нии с другими болезнями уносят самое боль-
шое число человеческих жизней. по оценкам 
воЗ, в 2008 г. от сердечнососудистых заболе-
ваний умерло около 17,3 миллионов человек, 
что составляет 30% от общего количества 
умерших в мире.

основой хронической кардиоваскулярной 
патологии в подавляющем большинстве случа-
ев является атеросклероз. разработаны различ-
ные профилактические и терапевтические мо-
дели управления атеросклерозом. тем не ме-
нее, даже при использовании современной 
гиполипидемической терапии с применением 
высоких доз статинов, остаточный кардиова-
скулярный риск остается высоким и составля-
ет, как минимум 50% [1].

Эта ситуация побудила к поискам новых 
объектов для изучения патогенеза атероскле-
роза. последнее десятилетие сфокусировано 
на изучении причастности к нему бактерий ки-

шечника. постепенно формируется концепция 
зависимости кардиометаболических послед-
ствий от микробиоты.

Это направление не является принципиаль-
но новым. еще в 1888 г. и.и. мечников выска-
зал предположение, что причиной возникнове-
ния многих болезней является совокупное дей-
ствие на клетки и ткани макроорганизма 
разнообразных токсинов и других метаболи-
тов, продуцируемых бактериями, во множестве 
обитающими в пищеварительном тракте. «вто-
рое дыхание» эта мысль получило уже в 70-е 
годы 20 века, во многом благодаря работам 
а.м. уголева.

сейчас уже хорошо известно, что продукты 
метаболизма микробных «комменсалов», попа-
дая в кровоток, могут как удовлетворять опре-
деленные потребности организма, так и нега-
тивно влиять на его функциональные и мета-
болические процессы. кишечная микробиота 
определяет характер ответа «хозяина» на фак-
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торы окружающей среды и участвует в форми-
ровании его метаболического фенотипа. Эта 
способность делает микробиоту одним из ве-
дущих игроков на поле патофизиологии хрони-
ческих заболеваний: сердечнососудистых за-
болеваний, а также ожирения, сахарного диа-
бета, неалкогольного жирового гепатоза печени 
и остеопороза.

роль микрофлоры кишечника в патогенезе 
атеросклероза в значительной мере проясни-
лась после открытия и изучения механизмов 
действия, так называемого, кишечного эндо-
токсина (Эт). по структуре он представляет 
собой липополисахарид, который встроен в на-
ружную дополнительную мембрану грамотри-
цательных бактерий. его назначение — прини-
мать на себя удар иммунной системы человека. 
Благодаря особенностям расположения эндо-
токсина, мембраноатакующий комплекс ком-
племента (с5-с9) формируется не в мембране 
бактерии, а вне ее, что позволяет патогену из-
бежать разрушения.

при деструкции клеток Эт выходит во 
внешнюю среду, не теряя своей активности. 
Эффекты его действия зависят, прежде всего, 
от концентрации. в очень низких концентраци-
ях он постоянно присутствует в общем крово-
токе и полезен в качестве обязательного участ-
ника гомеостаза. Фундаментальной является 
способность Эт реагировать с самыми различ-
ными клеточными рецепторами: cd14,18,54. 
tlr, др. [2]. Это определяет его свой ства как 
неспецифического активатора метаболических 
систем клетки и позволяет квалифицировать 
его как своеобразный «экзогормон». он акти-
вирует все адаптивные системы, в том числе, 
иммунитет и гемостаз. Глобальная роль Эт 
определяется его способностью регулировать 
активность врожденного иммунитета.

таким образом, в физиологических концен-
трациях Эт обеспечивает функцию выживания 
организма во внешней среде. однако есть си-
туации, которые приводят к значительному по-
вышению его концентрации в общем кровото-
ке и возникновению так называемой эндоток-
синовой агрессии (Эа), что меняет вектор 
действия Эт с положительного на отрицатель-
ный [2]. при попадании в системный кровоток 
значительных количеств Эт и взаимодействии 
его с клеточными и гуморальными системами 
крови инициируются дополнительные биохи-
мические и патофизиологические процессы. в 
частности, Эт снижает способность полимор-
фноядерных лейкоцитов реагировать на раз-
личные антигенные стимулы и угнетает бакте-
рицидную активность гранулоцитов, приводя к 

депрессии антибактериальной резистентности 
организма. индуцированное Эт образование 
свободных радикалов кислорода, лизосомных 
ферментов, лейкотриенов и других биологиче-
ски активных соединений может приводить к 
серьезному повреждению клеток и тканей [3].

предположение о возможности участия Эт 
в патогенезе атеросклероза впервые было вы-
сказано в 1987 г. м.Ю. яковлевым [4].

что мы уже знаем об участии микробиоты 
кишечника в развитии атеросклероза?

основные переносчики холестерина (Хс) — 
липопротеины, но работают они в противопо-
ложных направлениях:

• лпвп связывают Хс в тканях и транспор-
тируют его в печень, проявляя тем самым 
антиатерогенное действие;

• лпНп перемещают Хс из печени в ткани. 
достигая эндотелия сосудов, при опреде-
ленных условиях они отдают ему Хс, спо-
собствуя образованию атеросклеротиче-
ской бляшки.

Эт грамотрицательных бактерий кишечни-
ка способен вмешиваться в оба эти пути:

• в условия Эа лпвп начинают активно 
связывать Эт. перегружаясь им, они 
оставляют значительное количество сво-
бодного Хс, повышая его уровень в сыво-
ротке. в дополнение к этому Эт может ги-
перактивировать ключевой фермент син-
теза Хс (ГмГ-коа-редуктазы) в печени, 
что приводит к индукции гиперхолестери-
немии, особенно у лиц, имеющих наслед-
ственную предрасположенность [5].

• с другой стороны, Эт способен связы-
ваться с лпНп и в их составе переме-
щаться к эндотелию сосудов. при повы-
шении уровня лпНп он проникает в сосу-
ды в большом количестве, фиксируется на 
эндотелии, гладких мышцах и макрофагах 
интимы артерий, связываясь с находящи-
мися на мембране этих клеток, образрас-
познающими рецепторами toll- подобного 
типа. в результате происходит генерали-
зованное повреждение мембран эндотели-
альных и гладкомышечных клеток сосуди-
стой стенки и активация макрофагов, ло-
кализованных в интиме артерий [6]. 
активированные макрофаги в избыточном 
количестве поглощают холестерин из 
лпНп и превращаются вследствие этого в 
пенистые клетки, появление которых яв-
ляется одним из ранних признаков форми-
рования атером [7].

со временем такие пенистые клетки разры-
ваются, изливая жиры, активирующие агрега-
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цию тромбоцитов, приводящую к формирова-
нию тромбов. способствует тромбозу активная 
продукция поврежденным эндотелием цитоки-
нов и молекул клеточной адгезии [8].

Эндотоксинемия, обусловленная повышен-
ной кишечной транслокацией бактерий, под-
держивает активность коагуляционного каска-
да в стенках сосудов [9].

важным фактором первичного поврежде-
ния эндотелия признается инфекция и сопут-
ствующие ей клеточные и гуморальные реак-
ции [10]. в конце 80-х, начале 90-х годов 
ХХ века исследованиями финских ученых у 
пациентов с коронарной болезнью были выяв-
лены в повышенных титрах антитела к 
Chlamydophila pneumoniae, а непосредственно 
из атером были выделены живые возбудители. 
оказалось, что они способны размножаться в 
макрофагах, в гладкомышечных и эндотели-
альных клетках артерий человека, то есть, в 
клетках, вовлекаемых в процесс развития ате-
росклеротических повреждений. присутствие 
инфекции в этих клетках индуцирует продук-
цию молекул адгезии, нарушает захват лпНп 
и их метаболизм, стимулирует накопление ате-
рогенных липидов и эфиров холестерина ма-
крофагами, преобразуя их в пенистые клетки 
[11, 12].

Чего мы не знаем, но хотели бы узнать? 
существуют ли другие механизмы атерогене-
за, которые связаны с кишечной микробиотой?

в последние годы стал открываться новый 
путь атерогенеза, который возникает из пище-
вых взаимоотношений человека и микроорга-
низмов. рассмотрим его. из всех имеющихся 
на сегодняшний день теорий патогенеза ас до-
минирует липолитическая. ключевой момент 
теории — нарушение обмена липопротеидов, с 
развитием гиперлипидемии, образование мо-
дифицированных лпНп и лпоНп. Эта тео-
рия хорошо объясняет, почему употребление в 
пищу продуктов, богатых насыщенными жира-
ми и холестерином, таких как красное мясо, 
яичный желток и другие, повышает риск 
сердечно- сосудистых заболеваний [13]. однако 
исследования последних лет показали, что 
ускорять развитие атеросклероза эти продукты 
могут за счет таких компоненты, как холин и 
l-карнитин.

Холин входит в состав фосфатидилхолина и 
является жизненно важной молекулой. свою 
основную функцию он реализует через по-
строение клеточных мембран, а его метаболи-
ты, являющиеся донорами метильных групп, 
влияют на дНк и метилирование гистонов 
[14]. тяжелая недостаточность холина может 

клинически проявляться неврологическими 
нарушениями [15].

l-карнитин функционирует как транспор-
тер жирных кислот в митохондрии, но в отли-
чие от холина, не является обязательным ком-
понентом нашего рациона, поскольку в доста-
точном количестве продуцируется в организме 
из лизина [16].

к продуктам, наиболее богатым холином, 
относят яичные желтки, молоко, печень, заро-
дыши пшеницы, некоторые орехи, красное 
мясо. последнее фактически рассматривается 
как эксклюзивный источник l-карнитина [17]. 
l-карнитин является также популярной пище-
вой добавкой, применяемой для сжигания 
жира. многие положительные эффекты карни-
тина научно доказаны, но до сих пор не извест-
но, вреден ли его избыток. Норма потребления 
l-карнитина для взрослого человека составля-
ет 300мг, тогда как для похудения и улучшения 
спортивных показателей оптимальными счита-
ются дозы от 500 мг до 2 г в сутки

Новый путь атерогенеза представляет собой 
сложную цепочку превращений холина и 
l-карнитина в вещество, обладающее выра-
женными атерогенными свой ствами — 
триметиламин- N-оксид (тмао). Было выявле-
но, что его образование из пищевых носителей 
холина и карнитина зависит от метаболизма 
кишечной микробиоты [18, 19].

как это происходит?
сложная экосистема кишечника содержит 

100 триллионов микроорганизмов, представ-
ленных 5 тысячами видов [20]. основные так-
соны, представленные в кишечной микробио-
те, состоят из жгутиковых бактерий отдела 
Firmicutes и рода Bacteroides. их доля остает-
ся стабильной у большинства индивидуумов в 
течение длительного времени. вместе с тем, 
 состав оставшейся части микробиоты облада-
ет значительной динамикой, на который, в 
частности, влияют пищевые предпочтения че-
ловека [21]. так, избыточное употребление 
продуктов- концентраторов карнитина и холи-
на способствует процветанию бактерий, для 
которых эти пищевые вещества являются 
главным пищевым субстратом [22]. предпола-
гают, что к ним относятся некоторые виды 
бактероидов, поскольку они обладают фосфо-
липазами, гидролизующими пищевой фосфа-
тидилхолин в холин, и бактерии класса 
Erysipelotrichia [23].

в процессе бактериального пищеварения 
образуется молекула — триметиламин (тма). 
она подвергается абсорбции через стенку 
кишки и попадает в системный кровоток, да-
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лее по портальной системе транспортируется в 
печень, где за счет активности семейства фла-
виновых монооксидаз (Фмо) трех типов про-
исходит ее конвертация в триметиламин- 
N-оксид (тмао) [24].

каков патогенетический вклад зависимого 
от микробиоты тмао в прогрессию атеро-
склероза? ключевые моменты его патофизио-
логического действия:

• нарушение метаболизма стеролов различ-
ной локализации, включая сосудистую 
стенку, печень и кишечник [19];

• нарушение обратного транспорта холесте-
рина лпвп, что ведет к повышению спо-
собности макрофагов накапливать холе-
стерин и трансформироваться в пенистые 
клетки в атеросклеротических бляшках. 
Это происходит за счет увеличения экс-
прессии на поверхности макрофагов проа-
терогенного скевинджеррецептора cd36 и 
скевинджер- рецептора а [19];

• ингибирование накопления желчи в пече-
ни и снижение экспрессии белков, ответ-
ственных за синтез и транспорт желчных 
кислот, что связано с изменением стеро-
идного метаболизма за счет уменьшения 
экспрессии матричной рНк печеночных 
ферментов, которые катализируют синтез 
желчных кислот [22].

в поддержку связи между богатыми l-кар-
нитином и холином продуктами и составом ки-
шечной микробиоты выступают работы, опре-
делившие различия между вегетарианцами и 
людьми, употребляющими животные жиры 
[25]. сниженное потребление пищевых источ-
ников l-карнитина и холина не дает развивать-
ся бактериям, синтезирующим тмао. даже 
при включении l-карнитина в рацион людей, 
длительное время соблюдавших растительную 
диету, уровень тмао в крови и моче остается 
низким. таким образом, широко бытующее 
мнение о том, что главным фактором риска 
развития атеросклероза является потребление 
большого количества насыщенных жиров и хо-
лестерина, поколеблено. исследования 2013г 
не подтвердили данной связи [22]. Экспери-
ментальные исследования на мышах выявили, 
что при добавлении в корм l-карнитина разви-
тие атеросклеротических поражений у них 
происходило в отсутствие изменений в составе 
и содержании липидов и липопротеинов. с 
другой стороны, у мышей, получающих l-кар-
нитин в комплексе с антибиотиками, наруше-
ний не возникало [22]. Эти наблюдения под-
тверждает определяющую роль кишечной ми-
кробиты в инициации ас.

возможности модификации уровня тмао 
и его системных эффектов.

выявленные связи между пищевыми предпо-
чтениями человека и метаболической активно-
стью микрофлоры его кишечника позволяют 
выдвигать новые гипотезы профилактики и ле-
чения атеросклероза. важнейшими точками 
приложения воздействий могут стать манипуля-
ции с диетой и кишечной микробиотой. самым 
очевидным способом влияния становится 
уменьшение потребления продуктов, богатых 
четвертичными аминами [26]. такой простой 
способ наверняка может проявить себя как эф-
фективная стратегия профилактики атероскле-
роза, особенно учитывая, что основные источ-
ники тмао богаты холестерином. однако мы 
еще не располагаем данными о продолжитель-
ности периода модификации диеты, который 
был бы достаточен для формирования предпоч-
тительного состава микрофлоры [24]. рассма-
тривается также возможность применения спец-
ифических оральных сорбентов тма, локали-
зующих свое действие в просвете кишечника.

закЛючение

раскрыты горизонты новаторской темы в 
кардиоваскулярной патологии. она основана 
на открытии неожиданных связей между 
структурными и функциональными «компарт-
ментами» организма. передовые позиции в 
сердечно- сосудистой медицине начинает зани-
мать кишечная микробиота, проявляющая себя 
в роли крупнейшего эндокринного органа, спо-
собного к образованию широкого спектра био-
логически активных метаболитов. высокая 
пластичность микробной популяции может 
стать основой новых методов профилактики и 
терапии сердечно- сосудистых заболеваний.
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