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Самыми распространенными неинфекционными болезнями во всем мире считают сердечно-сосуди-
стые заболевания, в 80 % случаев обусловленные атеросклероз-ассоциированной патологией. Среди раз-
личных интерпретаций возникновения атеросклероза все большее внимание в исследовательском мире 
обращает на себя молодая теория микробного участия в процессе атеросклеротического поражения со-
судов через механизм воспалительной реакции, нарушение метаболизма. Целью обзора является анализ 
современных теорий о влиянии микробиоты отдельных органов человека на артериальное русло. Изучены 
отечественные и иностранные источники, преимущественно за последние 5 лет. Большинство исследова-
телей признают микробиоценоз отдельного органа или системы своеобразной метаболической «лаборато-
рией», элементом эндокринной системы. Психологический стресс при смене образа жизни или переход на 
другой тип питания непосредственно влияют на таксономический состав микробиоты кишечника, характе-
ризующийся четырьмя основными энтеротипами – Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria, 
дисбаланс соотношения которых приводит к развитию различных заболеваний. Воздействие эндотокси-
нов, изменение метаболизма этанола кишечными бактериями, продукция триметиламин-N-оксида микро-
организмами – лишь немногие из механизмов воспалительной реакции организма человека, представляю-
щие собой связующее звено между дислипидемией, ожирением и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Диагностические задачи идентификации, вопросы культивации бактерий потенцируют интерес ученых 
многих стран не случайно. Известно, что только 10 % из всех микроорганизмов кишечника сегодня от-
носятся к разряду культивируемых и 90 % – к таксонам некультивируемых бактерий. Поиск и внедрение 
скрининговых методов диагностики в повседневную клиническую практику будут способствовать ран-
нему выявлению признаков дисбиоза у пациентов с атеросклеротическим поражением, а перспективные 
направления в терапии – созданию оптимальных условий для роста нормальной микробиоты.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
во всем мире занимают ведущее место среди 
неинфекционных болезней. Чаще всего они 
обусловлены атеросклероз-ассоциированной 
патологией [1], признанной «метаболической 
пандемией», т. к. частота атеросклероза пре-
вышает порог 5–7 % в популяции человека [2]. 
Существуют различные интерпретации как ме-
ханизмов развития атеросклероза (дисфункция 
эндотелия, адвентиции и периваскулярной жи-
ровой ткани) [3], так и причин его возникно-
вения (липидная, генетическая, бактериальная 
теории др.). Одной из наиболее обсуждаемых 
теорий механизма развития атеросклероза на 
сегодняшний день считается воспалительная 
[4, 5]. Через призму воспаления остановимся 
подробнее на анализе самой молодой концеп-
ции перекрестных связей между атеросклеро-
зом и микробиотой кишечника – «атеросклеро-
тической микробиоме» [6]. 

Целью обзора является анализ научных ис-
точников об атеросклеротическом поражении 
на фоне патологических изменений микро-
флоры кишечника человека. Использованы 
данные фундаментальных наукометрических 
баз: Scopus, PubMed, РИНЦ и др., сформули-
ровано авторское видение поставленных во-
просов.

Влияние кишечной микробиоты на де-
ятельность организма. Особенность микро-
флоры человека – в ее уникальности. Подобно 
своеобразному отпечатку пальца, она состоит 
из генома микробиомов (бактерии, грибы, ар-
хеи), в 200 раз превышающего человеческий 
[7]. Микробиотой характеризуется микро-
биоценоз отдельного органа или системы [8], 
функционирующий по типу своеобразной ме-
таболической «лаборатории» [9] и являющийся 
элементом эндокринной системы. Так, взаимо-
действие микробиоты с энтеральной нервной 
системой формирует характер нервных реак-
ций всего организма [10]. 

Еще на этапе младенчества грудное молоко 
является источником бактериального сообще-
ства, формирующего здоровую микрофлору 
кишечника человека. Согласно теории «entero-

mammary pathway» («энтерально-молочный 
путь»), микробиота кишечника матери с помо-
щью дендритных клеток мигрирует через мо-
лочные протоки [11].

К основным функциям кишечной микро-
биоты относят: защитную (синтезирует органи-
ческие кислоты, перекись водорода, антибио-
тикоподобные вещества); пищеварительную 
(облигатная микрофлора толстой кишки осу-
ществляет конечный гидролиз белков, омыле-
ние жиров); иммунную (кишечник является 
самым большим иммунным органом человека) 
и синтетическую (кишечная палочка синтези-
рует порядка 9 витаминов) [12]. 

Самым молодым определением содруже-
ства хозяина и микробиоты считают «холоби-
онт» – диалог, сформированный миллионами 
лет коэволюции [13]. Так, доказана антигенная 
нагрузка, осуществляемая самими бактериями 
в отношении человека, с возможным исходом 
в виде генетических мутаций [14, 15]. Измене-
ния в иммунной системе человека и мутации 
микробиомов способствуют не только наруше-
нию динамического равновесия между хозяи-
ном и комменсалом, но и приводят к воспали-
тельным заболеваниям, ожирению, сахарному 
диабету, атеросклерозу [13, 16], т. к., например, 
микробиота кишечника непосредственно уча-
ствует в регуляции обмена холестерина [8]. Не 
случайно, у 90 % больных ССЗ были выявлены 
нарушения кишечной микрофлоры [14]. 

Факторы, воздействующие на таксоно-
мический состав микробиоты. Выделяют три 
основных энтеротипа человека [8, 10, 17], опре-
деляющихся преобладанием в кишечнике раз-
личных микроорганизмов: типа Bacteroidetes 
(род Bacteroides), рода Prevotella или типа 
Firmicutes (род Ruminococcus) [8, 18]. По дру-
гим данным, сообщества кишечных микроор-
ганизмов делят на четыре типа: Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria [6]. 
Каждый энтеротип отличается предрасполо-
женностью к тем или иным заболеваниям, осо-
бенностью переваривания пищи, синтеза ви-
таминов. Микроорганизмы кишечной флоры 
способны выделять самые различные метаболи-
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ты в кровь: серотонин, гистамин, ацетилхолин, 
дофамин, норадреналин, а также короткоцепо-
чечные жирные кислоты, оказывающие проти-
вовоспалительный эффект [8].

Среди факторов, влияющих на таксоно-
мический состав микробиоты, важнейшими 
считают психологический стресс при смене 
образа жизни или переход на другой тип пи-
тания [17]. Изменение рациона приводит к 
нарушению взаимодействия между микро-
биотой и иммунной системой человека, что, 
в свою очередь, способствует развитию ожи-
рения и связанных с ним хронических воспа-
лительных состояний, нарушений восприятия 
и поведения, неврологических расстройств. 
Кроме того, кишечная микробиота, являясь 
богатым источником воспалительных молекул 
(липополисахариды – ЛПС, пептидогликаны), 
сама по себе может способствовать наруше-
нию обмена веществ [7, 10, 19] или приводить 
к ожирению через воздействие на экспрессию 
отдельных генов [14, 15, 20, 21], играть клю-
чевую роль в поддержании иммунного и мета-
болического гомеостаза [17].

Связь микробиоты с атеросклерозом, 
ожирением и ССЗ. Выявлены тесные связи 
между дисбалансом соотношения Bacteroides, 
Firmicutes микробиоты кишечника [14, 22] и ин-
дексом массы тела. Доказано, что в предотвра-
щении развития ожирения важную роль играет 
преобладание бактерий рода Bacteroides. Не 
стоит забывать и тот факт, что ожирение также 
представляет собой хроническое воспалитель-
ное заболевание, приводящее к нарушению 
липидного обмена. Сегодня известна метабо-
лическая роль периваскулярной жировой тка-
ни в продуцировании лептина и адипонектина, 
интерлейкина-6 и -8 [23–25], активации моно-
цитарно-макрофагального звена [3, 26]. 

Несмотря на то, что метаболизм эндоген-
ного этанола кишечными бактериями не вы-
зывает значимых изменений метаболических 
процессов в организме в целом, все же он ча-
стично влияет на механизм воспалительной ре-
акции у человека. При попадании в печень че-
рез кишечную стенку и воротную вену этанол 

способствует накоплению триглицеридов в ге-
патоцитах и запускает окислительный стресс. 
Нарушение равновесия микробиоты может 
привести к поступлению в гепатоциты свобод-
ных жирных кислот в больших количествах с 
последующим синтезом провоспалительных 
цитокинов [14]. 

Хроническое системное воспаление являет-
ся связующим звеном между дислипидемией, 
ожирением и ССЗ [27], индукция хронического 
системного воспаления происходит при воз-
действии эндотоксинов – ЛПС мембран грамо-
трицательных бактерий [9, 21]. Эндотоксины 
становятся причиной трансформации макро-
фагов в пенистые клетки и накопления в клет-
ках липидов. В эксперименте было доказано, 
что именно эндотоксин вызывает повреждение 
эндотелия у лабораторных животных, стимули-
рует повышенный синтез эндогенного холесте-
рина с последующим развитием эндотоксин-
опосредованной гиперхолестеринемии [28]. 

Росту синтеза холестерина в человеческих 
клетках способствуют и анаэробные микроор-
ганизмы. Современные ученые выделяют по-
нятие «inflammaging» – возрастное воспаление, 
являющееся причиной развития многих забо-
леваний, в т. ч. и атеросклероза. Установлено, 
что именно возрастное воспаление ассоцииру-
ется с ростом факультативных анаэробных бак-
терий [9, 28, 29]. 

В целом метаболическая активность ми-
кробиоты проявляется в обменных процессах, 
деконъюгации желчных кислот, обмене хо-
лестерина. При ферментации белков микро-
флорой кишечника и образовании токсинов 
(р-крезол, фенилацетат, индоксилсульфат) за-
пускается продукция свободных радикалов, 
которая приводит к дисфункции и поврежде-
нию эндотелия [21]. Известна и другая мета-
болическая цепочка. Установлено, что атеро-
генные свойства красного мяса заключаются 
не только в большом содержании насыщенных 
жиров и холестерина, но и в обильном содер-
жании L-карнитина [15, 30, 31]. L-карнитин 
стимулирует рост бактерий, продуцирующих 
триметиламин-N-оксид (ТМАО), который, по 
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мнению биохимиков, и вызывает развитие ате-
росклероза. Ранее считалось, что метаболит 
TMAO является всего лишь инертным азоти-
стым отходом белкового метаболизма [7, 32, 
33]. В ходе недавних исследований было до-
казано, что ТМАО способен регулировать ре-
цепторный аппарат макрофагов, отвечающий 
за образование пенистых клеток и синтез вос-
палительных цитокинов при активации эндо-
телиальных клеток в процессе формирования 
атеросклеротической бляшки [34–36].

Как известно, в тонкой кишке происходит 
всасывание холестерина и желчных кислот [21, 
37]. Гипохолестеринемический эффект микро-
биоты заключается в деконъюгации желч-
ных кислот бактериями, принадлежащими к 
родам Bacteroides и Bifidobacterium [9]. Бла-
годаря ферменту липазе, бактерии (лактоба-
циллы) способны расщеплять жироподобные 
вещества, деконъюгировать желчные кислоты 
и преобразовывать первичные желчные кис-
лоты во вторичные в дистальных отделах под-
вздошной кишки. Путем ассимиляции и преци-
питации бифидобактерии удаляют холестерин 
[10]. Дефицит последних в толстой кишке, а 
также гнилостные процессы способствуют на-
коплению холестерина в организме [9]. В от-
дельном исследовании приведены данные о 
том, что, конъюгируя линолевую кислоту, неко-
торые виды лактобацилл не только нормализу-
ют липидный обмен, но и снижают количество 
адипоцитов, уровень окислительного стресса и 
воспаления [31]. 

Холестеринметаболизирующая активность 
бифидобактерий составляет 74–84 %, а про-
пионовокислых бактерий – до 86 % [38]. Не-
которые бифидо- и лактобактерии способны 
уменьшить всасывание холестерина путем пре-
вращения его в нерастворимый копростанол 
[21, 37]. Пробиотический штамм Lactobacillus 
rhamnosus помогает снижению сывороточных 
липидов, а Akkermansia muciniphila – умень-
шению всасывания эндотоксинов и синтезу 
сигнальных молекул, снижающих абсорбцию 
жиров [21]. Микроорганизмы Archaea в кишеч-
нике человека не позволяют триметиламину 

(ТМА) трансформироваться в проатерогенный 
ТМАО [38]. Как избыток, так и недостаток хо-
лина отрицательно сказывается на состоянии 
организма. Так, при дефиците холина отмеча-
ется накопление триглицеридов в печени, сни-
жение секреции липопротеинов очень низкой 
плотности [14]. 

Диагностика дисбиозов. Основная про-
блема диагностики дисбиоза в клинической 
практике заключается в высокой стоимости пря-
мого метода определения состава микрофлоры 
(посев аспирата на питательную среду). К сожа-
лению, методом культивирования возбудитель не 
всегда может быть обнаружен [39]. Большинство 
молекулярных тестов также имеют ряд недостат-
ков. Так, метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с электрофорезом в геле для видовой и 
родовой идентификации сопровождается генера-
цией артефактов при проведении исследования и 
требует заблаговременного предположения иско-
мого объекта патологической микрофлоры [40]. 
В связи с этим все большую популярность при-
обретают такие непрямые методы диагностики, 
как тесты на определение наличия метаболитов 
микрофлоры, газожидкостной хроматографиче-
ский анализ, дыхательные тесты с определением 
клиренса водорода, водородно-метановый дыха-
тельный тест с лактулозой. Данные методы высо-
кочувствительны и просты в использовании [39].

С большим успехом применяются методы 
генотипирования микроорганизмов, отличаю-
щиеся разрешающей способностью, зависящие 
от выбора праймеров и ферментов, условий ре-
стрикции и ПЦР амплификации [41]. Мировое 
признание получила матрично-активирован-
ная лазерная десорбционная/ионизационная 
времяпролетная масс-спектрометрия – метод 
видовой идентификации микроорганизмов, ха-
рактеризующийся сочетанием высоких показа-
телей скорости выполнения и точности полу-
ченных результатов [42].

Профилактика и лечение дисбиозов в 
комплексной терапии атеросклероза. Раз-
личают три основных варианта воздействия на 
микробиоту: антибиотики, пребиотики, про-
биотики. Наиболее полезными считаются се-
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лективные пребиотики. Самый естественный 
способ подавления дисбиозной микрофлоры, 
снижения уровня холестерина в группах ри-
ска по развитию атеросклероза и ожирения – 
употребление молочнокислых йогуртов [10]. 
Пробиотики делят на бифидо- и лактобак-
терии (Нормобакт L, Према), сахаромицеты 
(Энтерол). При назначении одного из пере-
численных препаратов необходимо учитывать 
штаммоспецифичность и параллельное упо-
требление йогуртов, кисломолочных продук-
тов [8]. По результатам масштабного исследо-
вания, мультиштаммовый и мультивидовый 
синбиотик активно влияет на липидный про-
филь крови, нормализует метаболизм челове-
ческого организма, уменьшает риск развития 
воспалительной реакции и создает условия, 
способствующие снижению массы тела, через 
восстановление нормального состава микро-
биоты кишечника [43].

Многие из штаммов Lactobacillus и Bifido-
bacterium потенцируют действие гипотензив-
ных средств при стандартной терапии артери-
альной гипертензии [14, 43]. Таким образом, 
пробиотики регулируют обмен желчных кис-
лот. Регулируя активность фермента гидрола-
зы, они участвуют в конъюгации первичных 
желчных кислот во вторичные [43]. 

Однако следует учитывать, что основной 
проблемой такой профилактики остается во-
прос культивации бактерий. Известно, что 
только 10 % из всех микроорганизмов кишеч-
ника сегодня относятся к разряду культивиру-
емых и 90 % – к таксонам некультивируемых 
жгутиковых бактерий типа Firmicutes (60– 
80 %) и Bacteroidetes (15–30 %) [10, 14, 15].

Мы считаем, что альтернативные и перспек-
тивные направления в терапии дисбиозов долж-
ны быть направлены на создание оптимальных 
условий для роста нормальной микробиоты.  

К таким препаратам относят селективные пре-
биотики (пищевые ингредиенты – олигомеры 
фруктозы, волокна – псиллиум), которые спо-
собствуют снижению уровня липидов, облада-
ют гипогликемическим, гиполипидемическим 
и противовоспалительным эффектами, харак-
теризующийся индекс массы тела на 10 % за 
счет своих пребиотических и абсорбирующих 
свойств [8, 10, 14, 21].

Таким образом, атеросклероз как много-
факторный хронический процесс – одна из 
пандемий человечества на протяжении всего 
филогенетического развития, исход длинной па-
тогенетической цепочки, своеобразный струк-
турный ответ сосудов на хронические метабо-
лические, гемодинамические, гормональные 
изменения в организме. Несмотря на огромное 
количество исследований, многие вопросы, свя-
занные с этой патологией, остаются неясными. 
На протяжении последних десятилетий в науч-
ной литературе дискутируется вопрос о перво-
степенной значимости триады «дислипидемия – 
эндотелиальная дисфункция – воспаление» в 
развитии атеросклероза. Кроме того, внимание 
многих исследователей привлекает микробная 
теория развития этого заболевания, ввиду раз-
нообразия метаболического, нейронального, 
геномного воздействия микроорганизмов на 
человеческий организм. 

Изменение образа жизни, на наш взгляд, – 
ключ к нормализации обменных процессов 
между человеком и его симбионтами. Мы ду-
маем, что одним из самых легкодоступных ме-
тодов профилактики развития атеросклероза 
должна стать медико-социальная пропаганда, 
направленная на воспитание у пациентов прин-
ципов сбалансированной низкожировой диеты 
с включением в рацион пребиотиков.

Конфликт интересов. Возможность кон-
фликта интересов отсутствует.
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THE ROLE OF INTESTINAL MICROBIOTA IN THE PATHOGENESIS 
OF ATHEROSCLEROSIS AND PROMISING PREVENTIVE MEASURES (Review)

Cardiovascular diseases are considered to be the most common non-communicable diseases 
worldwide; 80 % of them are due to atherosclerosis-associated pathology. Among the various 
interpretations of the onset of atherosclerosis, the new theory of microbial effects on atherosclerotic 
lesions of blood vessels through inflammatory reaction and metabolic disturbance is attracting increasing 
attention in the research world. The aim of this review is to analyse current perspectives on the effect 
of the microbiota of individual human organs on the arterial bed. Russian and foreign sources for the 
last 5 years were studied. Most researchers recognize the microbiocenosis of an individual organ or 
system as a kind of a metabolic “laboratory”, an element of the endocrine system. Psychological stress 
due to changing lifestyle or diet directly affects the taxonomic composition of intestinal microbiota, 
represented by four main enterotypes: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes and Proteobacteria, 
whose imbalance in ratio leads to the development of various diseases. The effects of endotoxins, 
changes in ethanol metabolism by intestinal bacteria and the production of trimethylamine-N-oxide by 
microorganisms are just a few of the mechanisms of the inflammatory response of the human body and 
are a link between dyslipidaemia, obesity and cardiovascular diseases. No wonder that the diagnostic 
tasks of identification and issues of bacterial cultivation potentiate the interest of scientists all over 
the world. It is known that only 10 % of all intestinal microorganisms today belong to the category 
of cultivated bacteria, while 90 % are uncultivated. We believe the search for and implementation 
of screening diagnostic methods in everyday clinical practice will contribute to the early detection of 
dysbiosis in patients with atherosclerotic lesions, while promising solutions in therapy will create optimal 
conditions for the growth of normal microbiota.

Keywords: atherosclerosis, intestinal microbiota, dyslipidaemia, obesity, endothelial dysfunction, 
dysbiosis, inflammatory response.
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