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Резюме
Нарушение микробиоты кишечника является важной составляющей в патогенезе многих хронических системных заболе-
ваний, в основе которых лежит хроническое воспаление, изменение секреции цитокинов, увеличение инсулинорезистент-
ности, нарушение микроциркуляции, а  именно ожирение, сахарный диабет  (СД), атеросклероз, хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН). В статье уточнена значимость основных кишечных метаболитов: короткоцепочечные жирные кис-
лоты  (КЦЖК), триметиламин и  его оксид в  нормальном функционировании осей «кишечник  – сердце», «кишечник  – 
печень», «кишечник – поджелудочная железа», а также детально разобраны механизмы нарушения их функционирования 
и последствия данных нарушений. Рассмотрено участие кишечной микробиоты в регуляции углеводного обмена у боль-
ных СД за счет активации вырабатываемыми КЦЖК синтеза инкретиновых гормонов (инкретиновый эффект). Показана 
роль липополисахарида в  активации провоспалительных цитокинов и  снижении инкретинового ответа. Отмечено, что 
нарушение эпителиальной целостности приводит к повышенному поступлению в кровь эндотоксина, усилению хрониче-
ского воспаления, хронической дисциркуляции и  потенцированию атеросклероза. Уменьшение содержания бутират- 
продуцирующих бактерий, обеспечиваю щих противовоспалительные механизмы в составе кишечной микробиоты паци-
ентов с ХСН, является неблагоприятным фактором, ухудшаю щим прогноз заболевания. Важным современным аспектом 
кардиодиабетологии является изучение влияния дисбиоза кишечника на выработку ряда активных метаболитов, а также 
изучение возможных путей фармакологической коррекции имеющихся нарушений. Показано, что пробиотики могут пода-
влять воспаление, защищать и восстанавливать слизистый барьер кишечника, а также улучшать функцию кишечника, что 
важно для комплексной терапии как СД, так и сердечно- сосудистых заболеваний. При СД перспективным и патогенетиче-
ски обоснованным является применение инкретиновой терапии, способствующей коррекции состава микробиоты. 

Ключевые слова: микробиота, атеросклероз, хроническая сердечная недостаточность, короткоцепочечные жирные кис-
лоты, сахарный диабет, метаболиты, инкретины, пробиотики
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Abstract
Violation of the intestinal microbiota is an important component in the pathogenesis of many chronic systemic diseases, which 
are based on chronic inflammation, changes in  cytokine secretion, increased insulin resistance, microcirculation disorders, 
namely: obesity, diabetes mellitus (DM), atherosclerosis, chronic heart failure (CHF). The article clarifies the importance of the 
main intestinal metabolites: short- chain fatty acids (SCFAs), trimethylamine (TMA) and its oxide (TMAO) in the normal func-
tioning of the “intestine – heart”, “intestine – liver”, “intestine – pancreas” axes, and also analyzes in detail the mechanisms 
of their dysfunction and the consequences of these disorders. The participation of the intestinal microbiota in the regulation 
of carbohydrate metabolism in patients with diabetes mellitus due to the activation of the synthesis of  incretin hormones 
produced by the SCFAs  (incretin effect) is considered. The role of  lipopolysaccharide in  the activation of  proinflammatory 
cytokines and reduction of incretin response is shown. It was noted that violation of epithelial integrity leads to increased 
endotoxin intake into the blood, increased chronic inflammation, chronic dyscirculation and potentiation of atherosclerosis. 
A decrease in the content of butyrate- producing bacteria that provide anti-inflammatory mechanisms in the intestinal micro-
biota of CHF patients is an unfavorable factor that worsens the prognosis of the disease. An important modern aspect of car-
diodiabetology is the study of the effect of intestinal dysbiosis on the production of a number of active metabolites, as well 
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ВВЕДЕНИЕ

Кишечная микробиота  – это совокупность бактерий, 
колонизирующих желудочно- кишечный тракт. Она при-
нимает активное участие в выработке различных метабо-
литов, выступаю щих в роли сигнальных молекул, участни-
ков обменных процессов и регуляторов процессов жиз-
недеятельности. В настоящее время активно обсуждаются 
вопросы о  роли дисбиоза и  метаболитов кишечной 
микрофлоры в патогенезе хронических системных забо-
леваний, а  также о  формировании различных «осей» 
между кишечником и другими внутренними органами.

Нарушение состава кишечной микробиоты приводит 
к снижению синтеза инкретиновых гормонов в кишечни-
ке, подавлению кишечного глюконеогенеза, нарушению 
регуляции аппетита, развитию хронического воспале-
ния [1]. Таким образом, дисбаланс кишечной микрофло-
ры представляет собой одно из ключевых звеньев пато-
генеза сахарного диабета (СД) 2-го типа. СД 2-го типа как 
системное заболевание приводит к поражению органов- 
мишеней, в  частности, сердечно- сосудистой системы. 
Соответственно, на фоне СД в качестве осложнений воз-
можно развитие сердечно- сосудистых заболеваний; воз-
можен и другой вариант, когда у изначально кардиологи-
ческого больного развивается метаболический синдром, 
проявляющийся СД [2]. И в том, и в другом случае в пато-
логическом процессе определенную роль играет 
развиваю щийся в  организме дисбиоз. Именно поэтому 
важным аспектом кардиодиабетологии является рассмо-
трение влияния нарушения состава микробиоты кишеч-
ника и выработки ряда активных метаболитов на разви-
тие данных патологий, а  также изучение возможных 
путей фармакотерапии. 

Основные кишечные метаболиты
Существует несколько путей взаимодействия кишеч-

ной микробиоты с макроорганизмом: компоненты кле-
точной стенки микроорганизмов, которые связываются 
с рецепторами поверхностных клеток слизистой кишеч-
ника  – например, липополисахарид  (ЛПС), и  основные 
метаболиты, которые попадают в  кровоток и  работают 
как сигнальные молекулы  – короткоцепочечные жир-
ные  кислоты  (КЦЖК), триметиламин  (ТМА) и  его 
оксид (ТМАО) [3].

ЛПС активирует Toll-подобные рецепторы макрофа-
гов, тучных и дендритных клеток, стимулируя синтез про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-α) [4]. 

КЦЖК  (уксусная, пропионовая и  масляная кислоты) 
вырабатываются путем расщепления микрофлорой пище-
вых волокон и обеспечивают энтероциты энергией, а также 
участвуют в  метаболических и  иммунных реакциях как 
сигнальные молекулы [5]. Бутират является важным компо-
нентом противовоспалительных механизмов в связи с его 
способностью:

 ■ модулировать функцию кишечных макрофагов, пода-
вляя ЛПС-индуцируемую выработку провоспалительных 
медиаторов (IL-6 и IL-12) [6];

 ■ индуцировать пролиферацию и дифференцировку ре-
гуляторных Т-клеток, подавляющих воспалительные реак-
ции и прогрессирование сердечной недостаточности [7];

 ■ усиливать выработку противовоспалительного IL-10 [8];
 ■ регулировать гомеостаз кишечника, поддерживать и вос-

станавливать целостность эпителиального барьера, способ-
ствуя пролиферации и дифференцировке энтероцитов [9].

КЦЖК также принимают участие в работе оси «кишеч-
ник – сердце». Было показано, что Th17-клетки  (особый 
подтип CD4+ хелперных Т-клеток, являющийся компонен-
том противоинфекционного иммунитета) участвуют 
в продукции антимиокардиальных антител  [10], а  выра-
батываемый данными клетками IL-17 может способство-
вать воспалению миокарда и реперфузионному повреж-
дению при его ишемии  [11]. В  свою очередь КЦЖК как 
противовоспалительные сигнальные молекулы снижают 
количество и активность Th17-клеток, тем самым смягчая 
сердечно- сосудистые повреждения [12].

Пропионат является компонентом системы регуляции 
обмена глюкозы: принимает участие в  глюконеогенезе, 
контроле аппетита, способствует синтезу глюкагоноподоб-
ного пептида-1 и пептида YY, улучшает функцию поджелу-
дочной железы [1]. Гипогликемический эффект КЦЖК свя-
зан с их способностью через взаимодействие с рецепто-
рами свободных жирных кислот (GPR43 и GPR41) на клет-
ках кишечника, печени, жировой ткани, скелетных мышц, 
β-клеток и  α-клеток поджелудочной железы увеличивать 
образование глюкагоноподобного пептида-1, который 
активирует синтез инсулина β-клетками и снижает синтез 
глюкагона α-клетками поджелудочной железы [13–15]. 

ТМАО – метаболит, получаемый в печени при участии 
флавинсодержащих монооксигеназ из  ТМА, который 
в свою очередь образуется за счет преобразования кишеч-
ной микрофлорой поступаю щих с пищей холина и L-карни-
тина  [16]. ТМАО играет значительную провоспалительную 
роль, поскольку активирует различные инфламмасомы 

as the study of possible ways of pharmacological correction of existing disorders. It has been shown that probiotics can sup-
press inflammation, protect and restore the intestinal mucosal barrier, as well as improve intestinal function, which is import-
ant for the complex therapy of both diabetes and cardiovascular diseases. In DM, the use of incretin therapy, which contributes 
to the correction of the composition of the microbiota, is promising and pathogenetically justified. 
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и способствует увеличению маркеров воспаления – воспа-
лительные цитокины IL-1β, IL-6, IL-18, циклооксигена-
за-2 и так далее [17]. Увеличение содержания ТМАО отме-
чается также при нарушении диеты, в частности при избы-
точном употреблении красного мяса  [18]. Оно содержит 
высокий уровень холина, фосфатидилхолина и L-карнитина 
и, соответственно, способствует выработке ТМА кишечной 
микробиотой с последующим образованием ТМАО. 

Сахарный диабет
Рассмотрим несколько подробнее участие кишечной 

микробиоты в  регуляции углеводного обмена за  счет 
активации вырабатываемыми КЦЖК синтеза инкретино-
вых гормонов (инкретиновый эффект). Глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид  (ГИП) и  глюкагоноподоб-
ный пептид-1  (ГПП-1)  – гормоны желудочно- кишечного 
тракта, которые вырабатываются энтероэндокринными 
клетками и  стимулируют выработку инсулина  [19]. Они 
реализуют данный эффект за счет воздействия на рецеп-
торы β-клеток поджелудочной железы, а также стимули-
рования их пролиферации и  ингибирования апоптоза. 
Стоит отметить, что действие ГПП-1 связано со снижени-
ем активности ренин- ангиотензин-альдостероновой 
системы и, соответственно, вазодилатацией, что обуслав-
ливает его кардиопротективные свой ства. 

Отмечается, что у пациентов с СД 2-го типа в  составе 
кишечной микробиоты преобладают грамотрицательные 
бактерии, содержащие в составе клеточной стенки ЛПС. Он 
в свою очередь через выработку провоспалительных цито-
кинов вносит свой вклад в патогенез СД: IL-1 индуцирует 
апоптоз β-клеток поджелудочной железы, IL-6  и  TNF-α 
способствуют развитию инсулинорезистентности жировой 
ткани [20]. С другой стороны, в связи с уменьшением содер-
жания бактерий, вырабатываю щих КЦЖК [21, 22], которые 
являются преимущественно грамположительными, наблю-
дается снижение инкретинового эффекта [23, 24]. 

Выявлено, что у пациентов с СД снижается количество 
бактерий, ассоциированных с  противовоспалительным 
эффектом  (например, F. prausnitzii)  [25]. У  таких больных 
в результате перераспределения состава кишечной микро-
биоты на  фоне дисбиоза резко уменьшено содержание 
бактерий, которые поддерживают целостность кишечного 
барьера, обеспечивают синтез противовоспалительных 
цитокинов, регулируют рост и  дифференцировку энтеро-
цитов  – все это способствует поддержанию системного 
хронического воспаления как компонента СД [26, 27]. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
В  настоящее время активно разрабатывается «кишеч-

ная гипотеза сердечной недостаточности», согласно кото-
рой кишечный тракт и  его повреждения играют важную 
роль в  патогенезе сердечно- сосудистой патологии. Пред-
полагается, что ось «кишечник – сердце» работает следую-
щим образом: при снижении сердечного выброса и пере-
распределении системного кровообращения наблюдается 
снижение перфузии кишечника, при этом развивается 
ишемия слизистой оболочки и  гипоксия, в условиях кото-
рой резко повышается проницаемость стенки кишечника 
и развивается дисфункция кишечного барьера. Это в свою 
очередь приводит к дисбиозу, миграции микроорганизмов 

и увеличению циркулирующих эндотоксинов, способствую-
щих развитию системного воспаления, усугубляющего 
развиваю щуюся сердечную недостаточность [28].

В  исследовании X. Cui et  al.  [29] изучался состав 
кишечной микробиоты у  пациентов с ХСН, развившейся 
вследствие ишемической или дилатационной кардиомио-
патии, по  сравнению со  здоровыми людьми. Наиболее 
значимым изменением оказалось уменьшение количе-
ства F. prausnitzii, которая является бутират- продуцирующей 
бактерией и, соответственно, обеспечивает противовоспа-
лительные механизмы [30]. Снижение количества данного 
микроорганизма в  составе кишечной микробиоты паци-
ентов с ХСН является неблагоприятным прогностическим 
фактором, ухудшаю щим прогноз заболевания [31]. 

Было показано, в микробиоте исследуемых пациентов 
были снижены как активность гена бутират- ацетоацетат- 
КоА-трансферазы (ключевого фермента синтеза бутирата), 
так и  количество бактерий, участвующих в  метаболизме 
КЦЖК – эти изменения могут выступать в роли биомарке-
ров повреждения кишечной микробиоты. Ряд других работ 
также подтверждает, что у больных ХСН в составе кишеч-
ной микробиоты наблюдается значительное снижение 
количества бутират- продуцирующих бактерий [32, 33].

Кроме этого, в исследуемой группе наблюдалось повы-
шение активности генов кишечных микробов, участвующих 
в биосинтезе ЛПС, что можно связать с системным воспале-
нием, вызванным эндотоксемией как компонентом патофи-
зиологии сердечной недостаточности. Также в  кишечной 
микробиоте пациентов с  ХСН наблюдалось повышение 
уровня гена холин- ТМА-лиазы – ключевого фермента био-
синтеза TMAO, кардиотоксичного метаболита. 

В работе W.H. Tang et al.  [34] у пациентов с ХСН был 
определен статистически значимый повышенный уро-
вень ТМАО в плазме, который коррелировал с повышени-
ем риска смертности. Увеличение концентрации ТМАО 
в крови обусловлено в том числе дисфункцией кишечно-
го барьера и облегченным попаданием данного метабо-
лита в кровоток. В отношении кардиомиоцитов показано, 
что ТМАО оказывает на  них повреждаю щее действие 
за  счет деструкции Т-трубочек и  дисфункции Ca2+-
регуляции  [35]. Вклад ТМАО в  прогрессирование ХСН 
может быть обусловлен его способностью вызывать агре-
гацию пенистых клеток и  способствовать образованию 
атеросклеротических бляшек, усиливать реактивность 
и агрегацию тромбоцитов и стимулировать тромбоз, уско-
рять эндотелиальную дисфункцию индуцировать гипер-
трофию миокарда и его фиброз [36]. 

При обследовании пациентов с ХСН была определена 
положительная корреляция концентрации ТМАО в  крови 
с частыми сердечно- сосудистыми осложнениями и разме-
ром атеросклеротических бляшек [37], а также с повышен-
ным риском так называемых основных неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий (major adverse cardiovascular 
events  – MACE)  – инфаркт миокарда, инсульт, сердечно- 
сосудистая смерть, в течение 3-летнего периода наблюде-
ния  [38]. Таким образом, высокие уровни ТМАО в  крови 
у пациентов с сердечно- сосудистыми заболеваниями явля-
ются неблагоприятным прогностическим маркером. 
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Атеросклероз
При ХСН очень часто сопутствующим заболеванием 

является атеросклероз, который в контексте оси «кишеч-
ник – сердце» стоит рассмотреть отдельно. В настоящее 
время одним из  компонентов, обуславливаю щих атеро-
склеротические процессы, становится дисбиоз. Вследствие 
повреждения кишечного барьера токсические веще-
ства (ЛПС и TMAO) начинают активно проникать в кровь 
путем всасывания через стенку кишечника, влияя на фак-
торы риска атеросклероза: активность тромбоцитов 
и  тромбоз, образование пенистых клеток, развитие вос-
палительной реакции и окислительного стресса [18].

В атеросклеротических бляшках была идентифициро-
вана бактериальная ДНК, при этом ее количество корре-
лировало с  инфильтрацией бляшек лейкоцитами  [39]. 
Считается, что наиболее важным метаболитом, концен-
трация которого повышается при дисбиозе, участвующем 
в  развитии атеросклероза, является ТМАО. Предполага-
ется, что он нарушает метаболизм холестерола и биосин-
тез желчных кислот. 

В нормальных условиях синтез желчных кислот регули-
руется по  принципу отрицательной обратной связи. 
Желчные кислоты являются естественными лигандами для 
фарнезоидного ядерного Х-рецептора (FXR), который инду-
цирует экспрессию малого гетеродимерного партне-
ра (SHP). Тот в свою очередь воздействует на определенные 
участки молекулы ДНК, снижая экспрессию гена холестерин-
7-альфа- гидроксилазы  (CYP7A1)  – ключевого фермента 
биосинтеза желчных кислот. Было показано, что при гипер-
продукции ТМАО из-за нарушения баланса кишечной 
микробиоты наблюдается подавление CYP7A1 с последую-
щим накоплением избыточного холестерола [40]. 

Известно, что развитие хронического воспаления 
и атеросклероза связано с образованием пенистых кле-
ток в результате активного и неконтролируемого погло-
щения макрофагами липидов  (в  частности, окисленных 
липопротеинов низкой плотности), обусловленного нару-
шением обмена холестерина и выработкой провоспали-
тельных цитокинов  (IL-10  и  IL-1β)  [18]. ТМАО повышает 
экспрессию «рецепторов- мусорщиков»  (scavenger 
receptor, SR) на макрофагах, вследствие чего увеличива-
ется число пенистых клеток, что является важным компо-
нентом патогенеза атеросклероза [41].

В  свою очередь КЦЖК снижают скорость синтеза 
холестерола  [42], усиливают экспрессию гена CYP7A1, 
повышая долю холестерола, преобразованного 
в желчь [43]. При этом пропионат ингибирует включение 
ацетата в  синтез жирных кислот и  холестерола, снижая 
уровень последнего  [44]. Бутират ингибирует активность 
3-гидрокси-3-метилглютарил- КоА-редуктазы  – ключево-
го фермента синтеза холестерина [42], а также ингибиру-
ет белок NPC1L1, обеспечиваю щий всасывание холесте-
рола, и  активирует белки ABCA1  и  ABCG5/8, которые 
регулируют и ограничивают транспорт холестерола  [45]. 
При дисбиозе вследствие снижения числа КЦЖК-
продуцирующих бактерий наблюдается нарушение анти-
атеросклеротических механизмов, реализуемых через 
данные метаболиты. 

Пути фармакотерапии
Пробиотики  – препараты, содержащие живых пред-

ставителей нормальной микрофлоры кишечника (обычно 
это штаммы Bifidobacterium и  Lactobacillus). Пробиотики 
могут подавлять воспаление, защищать и  восстанавли-
вать слизистый барьер кишечника, а  также улучшать 
функцию кишечника  [36], что важно для комплексной 
терапии как СД, так и сердечно- сосудистых заболеваний. 
В  настоящее время проводятся исследования влияния 
данных препаратов на  сердечно- сосудистую патологию 
на лабораторных животных: было показано, что пробио-
тики могут повысить фракцию выброса левого желудочка 
и улучшить сердечную функции у крыс с моделированной 
сердечной патологией [46, 47]. Аналогичные положитель-
ные результаты были получены при обследовании паци-
ентов с ХСН [48]. По данным ряда метаанализов [49–51], 
у пациентов, получавших пробиотики, наблюдалось сни-
жение концентрации основных маркеров атеросклеро-
за (общий холестерол, ЛПНП). 

В  отношении СД отмечается, что бактерии рода 
Lactobacillus снижают продукцию провоспалительных 
цитокинов IL-1, IL-8 и стимулируют синтез противовоспа-
лительного IL-10. Применение пробиотиков помогает 
бороться с инсулинорезистентностью: Lactobacillus gasseri 
увеличивает экспрессию GLUT-4, а  Bifidobacterium lactis 
улучшает транслокацию GLUT-4 в клетках [1]. По данным 
проводимых исследований  [52–54], отмечается улучше-
ние показателей углеводного и  липидного обменов 
у  пациентов с  СД 2-го типа при приеме 
мультипробиотика. 

Антибиотики влияют на состав кишечной микробиоты, 
что может в  определенных случаях дать положительный 
эффект: в частности, в экспериментах in vivo было выявле-
но, что у мышей введение антибиотиков для устранения 
кишечной бактериальной транслокации может облегчить 
системное воспаление и снизить повреждение кардиоми-
оцитов [55], а также восстанавливать нормальный состав 
микрофлоры и  способствовать росту бифидобактерий 
и лактобацилл [56]. В исследовании V.M. Conraads et al. [57] 
определили, что полимиксин В и тобрамицин могут сни-
жать концентрации ЛПС, IL-1β, IL-6 и TNF-α in vivo у паци-
ентов с ХСН. Однако нерациональная антибиотикотерапия 
может, наоборот, способствовать дисбиозу, поэтому ее 
назначение должно быть четко обоснованным. 
Терапевтическое изменение микробного состава кишеч-
ника путем применения антибактериальных средств 
должно быть направлено на сохранение полезной микро-
биоты и основываться на индивидуальном подходе. 

Применение препаратов, снижаю щих или нарушаю-
щих выработку ТМАО, является перспективным направле-
нием фармакотерапии сердечной недостаточности. 
В исследованиях in vivo на мышах было выявлено сниже-
ние уровня TMAO в плазме при применении конкурент-
ных ингибиторов микробной холин- ТМА-лиазы  – струк-
турных аналогов холина, представляющих собой низко-
молекулярные лекарственные средства [58–60]. 

Перспективным является применение фитоалексина 
ресвератрола, который стимулирует рост благоприятной 
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кишечной микрофлоры [61] и таким образом может разо-
рвать порочный круг патогенеза сердечной недостаточ-
ности и  СД. В  отношении атеросклероза ведутся разра-
ботки пероральных препаратов для поддержания фарма-
кологически активной концентрации бутирата [62]. 

В  отношении дисбиоза при СД перспективным 
и патогенетически обоснованным является применение 
инкретиновой терапии: агонисты рецепторов ГПП-1 
и  ингибиторы ДПП-4  [63]. Отмечается, что при тера-
пии   данными препаратами у  пациентов с  СД помимо 
нормализации концентрации глюкозы крови наблюда-
ется улучшение состояния кишечного микробиота 
в  виде  увеличения содержания бактерий рода Lacto-
baccilus  [64, 65]. В  свою очередь нормализация микро-
флоры кишечника способствует увеличению выработки 
метаболитов, обладаю щих противовоспалительным дей-
ствием, снижаю щих инсулинорезистентность и  стиму-
лирующих инкретиновый эффект  – все это улучшает 
течение СД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дисбиоз действительно является важным компонен-
том патогенеза как сахарного диабета, так и  сердечно- 
сосудистой патологии. И в том, и в другом случае специ-
фическое повреждение реализуется через одни и  те же 
основные метаболиты кишечной микробиоты, которые 
претерпевают типичные тенденции (увеличение выработ-
ки ЛПС и ТМАО, снижение образования КЦЖК). В обоих 
случаях прогрессирование заболевания обусловлено 
системным хроническим воспалением, в  поддержании 
которого также принимает участие нарушение состава 
кишечной микробиоты. Понимание данного звена патоге-
неза необходимо для разработки полной и комплексной 
фармакотерапии коморбидных пациентов с  сахарным 
диабетом и сердечно- сосудистыми заболеваниями.  
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