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Резюме
Кардиометаболические заболевания являются одной из актуальных проблем современной медицины. В настоящее вре-
мя большое внимание уделяется изучению вопроса общности патогенеза сахарного диабета, подагры и артериальной 
гипертензии. Одной из фармакологических мишеней является коррекция кишечного микробиома и дисбиоза как неотъем-
лемого звена развития системного воспаления и эндотоксинемии, в т. ч. приводящих к развитию данных патологий. В ста-
тье приведены результаты научных исследований, посвященных изучению влияния кишечного микробиома на развитие 
кардиометаболических заболеваний. Основной целью исследований является поиск рациональной фармакологической 
терапии кишечного дисбиоза для лечения коморбидных больных. Доказано, что совместно со стандартной медикамен-
тозной терапией, учитывая патогенетические особенности развития кардиометаболических заболеваний, целесообразно 
применение препаратов, влияющих на кишечный микробиом. Основным классическим подходом можно назвать при-
менение пробиотических препаратов, содержащих живые бактерии. Перспективным направлением стало применение 
пребиотиков совместно с пробиотическими препаратами для поддержки роста нормофлоры кишечника. Однако данный 
подход требует длительного периода коррекции флоры, что подтолкнуло к идее использования постбиотиков – сигнальных 
молекул – продуктов жизнедеятельности микрофлоры для более направленного и быстрого воздействия на патологические 
процессы как в кишечнике, так и на систему органов в целом. Такой подход дал начало развитию синбиотиков – комплекса 
микроорганизмов, факторов роста и метаболитов, что позволило более эффективно воздействовать на дисбиотические 
процессы при различных патологиях, в т. ч. дислипидемии и кардиоваскулярных заболеваниях. Коррекция нарушения 
проницаемости кишечного барьера поможет предотвратить развитие системных осложнений, связанных с хроническими 
патологиями. В статье также приведена авторская схема патогенеза кардиометаболических заболеваний, основанная на 
изучении актуальных научных исследований.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время неуклонно возрастает заболева-
емость различными хроническими заболеваниями, ассо-
циированными с метаболическими нарушениями [1, 2]. 
В частности, такие заболевания, как сахарный диабет (СД), 
подагра и артериальная гипертензия (АГ), могут быть объ-
единены термином «кардиометаболические заболева-
ния». Кроме этого, не являются редкостью случаи комор-
бидной патологии. По данным зарубежных исследований, 
наиболее частым сочетанием патологических состоя-
ний является одновременное наличие у пациентов СД 
и сердечно- сосудистых заболеваний [3]. В свою очередь, 
гиперурикемия является фактором риска развития и про-
грессирования гипертонии, атеросклероза, инсулиноре-
зистентности, СД и хронической болезни почек (ХБП) [4].

Актуальном вопросом является поиск точек соприкос-
новения в патогенезе представленных нозологий. Одним 
из направлений, занимаю щихся данным вопросом, явля-
ется изучение влияния кишечного микробиома и дисби-
оза на развитие кардиометаболических заболеваний [5]. 
В исследованиях активно описываются механизмы влия-
ния дисбаланса кишечной микробиоты на развитие нару-
шений углеводного обмена, эндотелиальной дисфункции, 
дислипидемии, нарушения регуляции артериального дав-
ления, нарушения пуринового обмена, увеличение веса 
и мн. др. Основным ограничением исследований является 
проблема интерпретации полученных данных. Ввиду мно-
гообразия состава микрофлоры и вариабельности показа-
телей вызывает затруднение выявление взаимосвязи того 
или иного патологического сдвига в организме пациента 
с определенным микробиомом. Тем не менее на данный 
момент уже сформированы некоторые метаболические 

фенотипы хронических заболеваний – сахарный диабет, 
болезнь Альцгеймера, ожирение, даже аутизм, что созда-
ет предпосылки к созданию и подбору фармакотерапев-
тических подходов для коррекции и профилактики нару-
шений микробиоты. В данной статье будут рассмотрены 
данные изменения в контексте поиска общих патогенети-
ческих звеньев, а также возможные подходы фармаколо-
гической коррекции. 

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2-ГО ТИПА

Одной из патологий, в отношении патогенеза которой 
активно изучается роль дисбиоза кишечной микробиоты, 
является СД 2-го типа. В частности, авторы отмечают, что 
значимый вклад в патогенетические механизмы разви-
тия СД вносит снижение содержания в составе микробио-
ма кишечника Akkermansia muciniphila [6–8], что приводит 
к нарушению целостности муцинового слоя [9]. Муцино-
вый барьер слизистой оболочки кишки предотвращает 
хроническое воспаление [10]. При этом сам вид данных 
микроорганизмов признан противовоспалительным аген-
том и является нормальной составляющей микробиома, 
определяется в кале здорового человека [11]. 

В условиях дисбаланса кишечного микробиома и сни-
жения содержания A. muciniphila имеет место нарушение 
целостности кишечного барьера с повышением проница-
емости слизистой оболочки, что, в свою очередь, поддер-
живает поступление липополисахарида (ЛПС) в систему 
кровообращения [12]. Определенную роль в поддержании 
барьерной функции слизистой кишечника, регуляции его 
проницаемости и снижении эндотоксинемии принимают 
микроорганизмы рода Bifidobacterium, содержание кото-
рых у пациентов с сахарным диабетом также снижено [13]. 
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Повышенная продукция ЛПС у пациентов с дисбио-
зом обусловлена превалированием в  составе микро-
биома грамотрицательных микроорганизмов (некоторые 
штаммы Bacteroides, Proteobacteria, Enterobacter, Escherichia), 
в ходе разрушения мембраны которых он и выделяет-
ся [14]. Данный агент, в свою очередь, обеспечивает ме-
таболическую эндотоксинемию и хроническое вялотеку-
щее воспаление, лежащие в основе патогенеза сахарного 
диабета [15]. Также отмечается, что ЛПС является стиму-
лятором продукции цитокинов, провоцирующих инсули-
норезистентность. Механизм реализации данного эффек-
та заключается в следующем: ЛПС является лигандом для 
Toll-подобных рецепторов 4-го типа (TLR-4), которые за-
пускают синтез провоспалительных цитокинов, способ-
ных нарушать пострецепторную реализацию инсулино-
вого сигнала [16], а также индуцируют апоптоз β-клеток 
поджелудочной железы [17]. 

В настоящее время изучается прогностическая и кли-
ническая ценность A. muciniphila. В частности, в исследо-
вании [8] показано, что уменьшение содержания данных 
микроорганизмов отмечается на субклиническом этапе 
прогрессирования СД, соответственно, может быть при-
менено на ранних этапах диагностики. Авторы работы [18] 
отмечают снижение A. muciniphila в составе микробиома 
пациентов с СД, а также отрицательную корреляцию меж-
ду их содержанием и уровнем гликированного гемоглоби-
на (HbA1c). Отмечается отрицательная корреляция между 
A. muciniphila и избыточным весом и гипергликемией [19].

Ранее обсуждался тот факт, что у пациентов с СД обед-
нены микроорганизмы, продуцирующие короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК). Стоит отметить, что данные 
сигнальные молекулы участвуют в регуляции углеводного 
обмена за счет следующих механизмов: 

 ■ взаимодействуя с рецепторами свободных жирных 
кислот GPR43 и GPR119, КЦЖК стимулируют секрецию 
инкретина глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) энте-
роэндокринными клетками [20–22];

 ■ ГПП-1, в свою очередь, стимулируют выработку инсули-
на β-клетками поджелудочной железы за счет стимулирова-
ния их пролиферации и ингибирования апоптоза [23–25]; 

 ■ КЦЖК стимулируют экспрессию переносчика глюкозы 
4-го типа (GLUT4), соответственно, увеличивают поглоще-
ние ее клетками организма [26];

 ■ КЦЖК могут оказывать воздействие на метаболизм 
глюкозы в печени, подавляя гликолиз и глюконеогенез 
и  увеличивая гликогеногенез, способствуя снижению 
уровня глюкозы крови [27].

Для пациентов с СД характерно снижение содержания 
бактерий, вырабатываю щих КЦЖК, что приводит к нару-
шению описанных выше регуляторных механизмов, сни-
жению инкретинового эффекта и развитию инсулиноре-
зистентности [6, 7].

ПОДАГРА

В основе патогенеза подагры лежит повышение уров-
ня мочевой кислоты в крови (гиперурикемия). Но не толь-
ко клинически манифестная подагра, но и субклиническая 

гиперурикемия способствует прогрессированию наруше-
ний углеводного обмена. В вопросе развития гиперури-
кемии, в свою очередь, наибольший интерес в настоящее 
время представляет сопутствующий дисбиоз, поскольку 
около 30% экскреции мочевой кислоты приходится на 
кишечник [28]. При изучении метаболизма пуринов у па-
циентов с подагрой было выявлено, что они в основном 
расщепляются ксантиноксидазой до мочевой кислоты, при 
этом дальнейший этап ее кишечной экскреции нарушен, 
что и вызывает гиперурикемию [29, 30]. 

Экскреция мочевой кислоты через кишечник про-
исходит при участии ксантиноксидазы, продуцируемой, 
в частности, Escherichia coli [31] и способствующей пре-
вращению ксантина, продукта пуринового обмена, в мо-
чевую кислоту, а также ряда других ферментов – уриказы, 
аллантоиназы и аллантоиказы, которые последовательно 
расщепляет мочевую кислоту до мочевины и продуци-
руются представителями рода Lactobacillus  [32]. По дан-
ным литературы, отмечается, что у пациентов с гипер-
урикемией и подагрой наблюдается дисбаланс в составе 
кишечного микробиома в  виде повышения содержа-
ния E. coli  [31] и снижения Lactobacillus [29], в резуль-
тате чего в кишечнике пациентов с данной патологией 
наблюдается усиленное образование мочевой кислоты, 
которая в дальнейшем не способна полностью метабо-
лизироваться в безопасный продукт обмена. В исследо-
вании [33] в результате анализа состава кишечной ми-
кробиоты пациентов с СД и высоким, средним, низким 
содержанием мочевой кислоты, соответственно, было вы-
явлено, что в первой группе преобладали такие микроор-
ганизмы, как Escherichia и Shigella, что подтверждает опи-
санную выше гипотезу.

Lactobacillus paracasei подавляют активность белка 
NLRP3, основного компонента одноименной инфлам-
масомы, участвующей в активной выработке провоспа-
лительных интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-18) в макрофа-
гах  [34] и развитии острого приступа подагрического 
артрита [35], и, наоборот, увеличивают продукцию проти-
вовоспалительных цитокинов, включая ИЛ-10 [36]. В ус-
ловиях сниженного у пациентов с подагрой содержания 
представителей Lactobacillus данный защитный меха-
низм нарушен.

Также отмечается, что у лиц с гиперурикемией сни-
жено содержание Bifidobacterium, соответственно, име-
ет место нарушение проницаемости кишечного барье-
ра  [37]. Это важно рассмотреть в  совокупности с  еще 
одной особенностью кишечного микробиома таких паци-
ентов – повышение общего содержания грамотрицатель-
ных микроорганизмов, в частности, некоторые исследова-
ния показали, что значительно увеличивается количество 
Bacteroides [38, 39]. Продукт распада их клеточной стенки 
(ЛПС), попадая в системный кровоток, провоцирует обра-
зование провоспалительных цитокинов через стимуляцию 
TLR4 и поддерживает хроническое воспаление как важ-
ный компонент патогенеза подагры [40–42].

В исследовании  [29] было показано, что у пациен-
тов с подагрой отмечается значительное снижение Fae-
calibacterium prausnitzii, – это бутират- продуцирующие 
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микроорганизмы, обладаю щие защитными свой ствами 
в отношении хронического воспаления. В частности, про-
дуцируемый ими бутират резко снижает активность про-
воспалительного ИЛ-12 при одновременном повышении 
противовоспалительного ИЛ-10 [43]. Также он обладает 
ингибирующим воздействием на деацетилазу гистонов, 
подавляя продукцию провоспалительного ИЛ-1β в макро-
фагах [44]. Бутират способствует нормализации функции 
кишечного барьера за счет поддержания стабильности 
и целостности эпителиального барьера путем регуляции 
экспрессии белков плотных соединений (tight junction 
proteins – TJs), таких как клаудин и белки окклюдирую-
щих соединений (zonula occludens) [45–47].

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

АГ представляет собой мультифакториальное заболе-
вание, одним из звеньев патогенеза которого в настоящее 
время рассматривают нарушение состава кишечного ми-
кробиома. Дисбиоз, ассоциированный с повышением ар-
териального давления, демонстрируется как на лаборатор-
ных животных [48], так и в исследованиях пациентов [49].

Один из механизмов, который играет роль в нару-
шении регуляции артериального давления, считают уве-
личение представительства фила Proteobacteria – грам-
отрицательных микроорганизмов [50], при разрушении 
клеточной стенки которых происходит избыточное об-
разование ЛПС [51]. Эндотоксинемия и синдром систем-
ного воспалительного ответа в настоящее время также 
рассматриваются как звенья патогенеза АГ [52]. Другое 
нарушение, позволяющее реализовываться описанно-
му механизму, выявленное у лиц, страдаю щих повыше-
нием артериального давления, – снижение содержания 
КЦЖК-продуцирующих микроорганизмов и нарушение 
целостности кишечного барьера вследствие этого  [53]. 
В исследовании [54] были проанализированы маркеры 
функциональной полноценности эпителиального барье-
ра кишечника: у пациентов с артериальной гипертензи-
ей относительно здоровых лиц были повышены ЛПС, зо-
нулин и белок, связываю щий жирные кислоты (I-FABP), что 
указывает на нарушение барьерной функции кишечника 
и активацию компенсаторных и защитных механизмов. 

Отмечается, что КЦЖК также являются важными сиг-
нальными молекулами, поскольку способны через ак-
тивацию GPR41  и  GPR43  рецепторов вызывать сосу-
дорасширяющий эффект, тем самым снижать уровень 
артериального давления [55, 56]. Таким образом, КЦЖК 
ассоциируются с более низким артериальным давлени-
ем [57, 58], а при развитии АГ содержание их продуцентов 
в микробиоме снижается [59].

ЛПС как активатор выработки провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ИЛ-6), в свою очередь, негативно воздей-
ствует на регуляцию деятельности сердечно- сосудистой 
системы. В экспериментах на животных было показано, 
что ЛПС через стимуляцию TLR4 приводит к усилению вы-
броса норадреналина и вегетативной дисфункции в виде 
увеличения ЧСС, а также ослабляет чувствительность ба-
рорецепторного рефлекса [60]. 

Определенную роль в прогрессировании артериаль-
ной гипертензии, особенно у пациентов с хронической 
болезнью почек, играют уремические токсины, являющи-
еся метаболитами микробиоты кишечника, в частотности 
индоксилсульфат (indoxylsulfate – IS) [61]. В норме трипто-
фан метаболизируется представителями кишечного ми-
кробиома в индол и индолуксусную кислоту, а пе ченью – 
в индоксилсульфат, после чего связанные с альбумином 
фракции экскретируется почками путем тубулярной ка-
нальцевой секреции, а несвязанные токсины выводят-
ся посредством клубочковой фильтрации [62, 63]. В свою 
очередь, при хронической болезни почек почечная экс-
креция данного уремического токсина нарушается, соот-
ветственно, его концентрация в крови повышается [64, 65]. 
В исследованиях отмечают следующие возможные не-
гативные воздействия индоксилсульфата: он может спо-
собствовать развитию тубулоинтерстициального фиброза, 
снижать жизнеспособность подоцитов почечного клубоч-
ка, а также индуцировать заболевания периферических 
сосудов и тромбоз сосудистого русла [66–68]. Таким обра-
зом, это может провоцировать развитие нефрогенной ар-
териальной гипертензии (как ренопаренхиматозной, так 
и реноваскулярной). 

Еще один уремический токсин, который играет роль 
в прогрессировании почечной патологии и ассоциирован-
ной с ней артериальной гипертензии, – триметила мин- 
N-оксид (TMAO), являющийся продуктом распада холина, 
фосфатидилхолина и пищевого L-карнитина, повышение 
концентрации которого ассоциировано с  увеличением 
представительства бактерий рода Prevotella, которое так-
же характерно для лиц с артериальной гипертензией [69]. 
ТМАО стимулирует тубулярный интерстициальный фи-
броз [70], его уровень значительно повышен у пациентов 
с хронической болезнью почек по сравнению со здоровы-
ми лицами [71]. Он провоцирует образование атероскле-
ротических бляшек за счет стимуляции накопления холе-
стерина макрофагами и образования пенистых клеток [72], 
а также стимулирует продукцию провоспалительных цито-
кинов и поддерживает системное воспаление [73]. 

ОБЩНОСТЬ ПАТОГЕНЕЗА  
С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ДИСБИОЗА

Если перейти к рассмотрению патогенеза описанных 
ранее патологий в контексте коморбидности, то можно 
выделить основной механизм – эндотоксинемия и под-
держание хронического воспаления. На уровне микро-
биома это связано с повышением содержания у паци-
ентов различных представителей грамотрицательных 
микроорганизмов и, соответственно, ЛПС [5], с одной сто-
роны. С другой стороны, уменьшение содержания микро-
организмов, участвующих в поддержании целостности 
кишечного барьера (КЦЖК-продуцирующие микроорга-
низмы, A. muciniphila, Bifidobacterium), приводит к повыше-
нию его проницаемости и поступлению ЛПС в системный 
кровоток [6, 74, 75]. Через активацию TLR4-рецепторов 
ЛПС индуцирует продукцию провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-6).
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В настоящее время рассматривается вопрос взаимо-
связи кардиометаболических заболеваний и метаболиче-
ского синдрома с хроническим воспалением. Например, 
в литературе отмечается, что между концентрацией про-
воспалительных цитокинов и повреждением рецепторов 
инсулина есть положительная корреляция, а с транслока-
цией GLUT4 на плазматическую мембрану – отрицатель-
ная, что провоцирует инсулинорезистентность  [76, 77]. 
При подагре провоспалительные цитокины способству-
ют усугублению повреждаю щего воздействия на суставы, 
а также развитию подагрических приступов [78]. Марке-
ры воспалительных реакций сейчас также рассматривают-
ся как неблагоприятные прогностические факторы разви-
тия сердечно- сосудистой патологии [61].

На рисунке представлена разработанная авторским 
коллективом схема патогенеза, обобщаю щая описанные 
выше данные и определяющая общие механизмы воздей

ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ  
В КОНТЕКСТЕ КОРРЕКЦИИ КИШЕЧНОГО ДИСБИОЗА 
И ОБЩНОСТИ ПАТОГЕНЕЗА 
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Подбор и  оптимизация терапевтических подходов 
с  учетом особенности патогенетических механизмов 
становятся все более актуальным для коморбидных па-
циентов [5]. В данном разделе предлагаем рассмотреть 

возможности медикаментозной терапии с двух позиций: 
опосредованное воздействие лекарственных препара-
тов на кишечный микробиом и связанные с ним эффек-
ты и непосредственная коррекция дисбиоза пробиотиче-
скими штаммами. 

Многие лекарственные препараты, успешно использую-
щиеся в терапии рассмотренных нами ранее кардиомета-
болических заболеваний, обладают способностью косвенно 
регулировать состав кишечной микробиоты либо корректи-
ровать ассоциированные с ней метаболические изменения. 
В частности, один из наиболее изученных лекарственных 
препаратов первого ряда – метформин обладает благо-
приятным влиянием на состав кишечного микробиома: он 
увеличивает относительную численность родов Akkermansia, 
Bifidobacterium и Lactobacillus, а также КЦЖК-продуциру-
ющих микроорганизмов [79–81]. Это приводит к восста-
новлению целостности кишечного барьера, уменьшению 
уровня метаболической эндотоксинемии, восстановлению 
реализации инкретинового эффекта. Современными препа-
ратами в терапии СД 2-го типа являются глиптины или инги-
биторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), влияние которых 
на состав микробиома активно изучается. В частности, в ра-
ботах [82, 83] на лабораторных животных с сахарным диа-
бетом было выявлено увеличение содержания КЦЖК-про-
дуцирующих микроорганизмов.

Отдельно стоит остановиться на рассмотрении 
плейотропных эффектов ряда противодиабетических 

 Рисунок. Общие механизмы патогенеза сахарного диабета, подагры и артериальной гипертензии, связанные с изменени-
ем состава кишечного микробиома

 Figure. Common pathogenic mechanisms of diabetes mellitus, gout and arterial hypertension, associated with changes in gut 
microbiome composition
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препаратов, оказываю щих воздействие на уровень мо-
чевой кислоты. Механизм действия ингибиторов натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го  типа (НГЛТ2) заклю-
чается в  снижении реабсорбции натрия и  глюкозы 
в проксимальных канальцах почек, что приводит к уве-
личению доставки натрия в macula densa и активации 
тубуло гломерулярной обратной связи, вазоконстрикции 
афферентных артериол и снижению внутриклубочкового 
давления [84, 85]. Таким образом, помимо антигипергли-
кемического эффекта, данные препараты проявляют ан-
тигипертензивный и нефропротективный эффекты [86], 
поэтому являются важной составляющей терапии не толь-
ко СД 2-го типа, но и хронической сердечной недоста-
точности и ХБП [87]. В настоящее время в экспериментах 
изучается влияние этих препаратов на метаболизм моче-
вой кислоты. В частности, отмечается, что ингибирование 
НГЛТ2 снижает внутриклеточные уровни гипоксантина пу-
тем подавления активности ферментов, обеспечиваю щих 
активность пентозофосфатного пути как источника рибо-
зы для синтеза пуриновых оснований [88]. Основным ги-
поурикемическим механизмом, описываемым в литера-
туре, является способность данных препаратов вызывать 
усиление почечной экскреции мочевой кислоты [89–91]. 
Среди других противодиабетических препаратов способ-
ность корректировать уровень мочевой кислоты описана 
у иДПП-4, в частности, отмечается, что линаглиптин мо-
жет эффективнее других препаратов этой группы рабо-
тать у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и гипер-
урикемией [92]. 

В патогенезе гиперурикемии особую роль уделяют не-
адекватно повышенной активности ксантиноксидазы, при-
водящей к повышенному образованию мочевой кислоты. 
Отмечается, что активность этого фермента положитель-
но коррелирует с инсулинорезистентностью, индексом 
массы тела, низкосистемным воспалением [93], а также 
негативным клиническим исходом у пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью [94]. В терапии ги-
перурикемии и подагры распространен аллопуринол, од-
нако в настоящее время широко изучаются непуриновые 
селективные ингибиторы ксантиноксидазы, которые де-
монстрируют органопротективные эффекты [95] и кор-
ректируют метаболизм пуринов на модели ишемически- 
реперфузионного повреждения почек у мышей [96].

Применение ингибиторов ренин- ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) является основой тера-
пии артериальной гипертензии, обладая рядом сопутству-
ющих эффектов: эти препараты обеспечивают снижение 
внутриклубочкового давления и клубочковой гиперфиль-
трации  [97–99] и, соответственно, нефропротективный 
эффект, снижают пред- и постнагрузку на сердце и ока-
зывают кардиопротективный эффект, а также уменьшают 
индуцированный ангиотензином II окислительный стресс, 
воспаление и фиброз [100]. В экспериментах изучается 
воздействие лекарственных препаратов данной группы 
на кишечный микробиом: в работах описывается увели-
чение Lactobacillus [101], Bifidobacterium и КЦЖК-проду-
центов [102] у спонтанно- гипертензивных крыс при при-
менении сартанов.

Наряду со стандартной медикаментозной терапи-
ей, учитывая патогенетические особенности развития 
кардио метаболических заболеваний, отмечается целе-
сообразность применения препаратов, влияющих на ки-
шечный микробиом. Пробиотики  – препараты на ос-
нове живых представителей штаммов Bifidobacterium 
и Lactobacillus, которые позволяют подавлять воспаление, 
защищать и восстанавливать слизистый барьер кишеч-
ника, подавляя хроническое затяжное воспаление [103]. 

В настоящее время оценивается целесообразность 
добавления пробиотических добавок в качестве допол-
нительного метода коррекции гипогликемии у пациен-
тов с сахарным диабетом. В метаанализе [104] отмече-
но, что уровень HbA1c (8 исследований, 489 пациентов, 
p = 0,02), уровень глюкозы крови натощак (14 исследова-
ний, 842 пациента, p = 0,003) и резистентность к инсулину 
(8 исследований, 524 пациента, p < 0,00001) у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа статистически значимо 
снижались в случае, если они принимали пробиотики. 

Следующее поколение пробиотиков, таких как 
F. prausnitzii и A. muciniphila, показало многообещаю щие 
результаты у пациентов с гиперурикемией [105]. В рабо-
те [33] авторы отмечают, что важно нормализовать у па-
циентов с  гиперурикемией содержание в микробиоме 
КЦЖК-продуцирующих микроорганизмов, в  частности 
Faecalibacterium, для нормализации продукции бутира-
та и целостности кишечного барьера. Lactobacillus brevis 
и Lactobacillus gasseri потенциально могут использоваться 
в качестве пробиотиков для ликвидации гиперурикемии 
за счет утилизации промежуточных продуктов пуриново-
го метаболизма [106] и, соответственно, снижения уровня 
мочевой кислоты у пациентов с нарушением ряда реак-
ций пуринового обмена вследствие дисбиоза [107]. 

Изучается возможность применения пробиотических 
штаммов и у пациентов с артериальной гипертензией. Ис-
следования, проведенные у таких пациентов, а также на 
животных моделях показали, что мероприятия, направ-
ленные на изменение микробиоты кишечника (обогащен-
ная пищевыми волокнами диета и пробиотики) приводи-
ли к снижению артериального давления. Так, применение 
пробиотического штамма Lactobacillus murinus у лабора-
торных животных, находившихся на высокосолевой дие-
те, приводило к нормализации артериального давления. 
Приведенные примеры показывают значительную роль 
дисбиотических изменений кишечной микробиоты в раз-
витии артериальной гипертензии [61, 64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимый вклад вносит рациональное питание и со-
блюдение определенной диеты. Так, например, избыточ-
ное поступление лейцина с пищевыми продуктами при 
высокобелковой диете (молочные и мясные продукты 
(говядина), яйца, соевые бобы, арахис, миндаль) приво-
дит к сдвигу в микрофлоре кишечника, что, в свою оче-
редь, стимулирует воспаление в эндотелии сосудов и про-
грессирование атеросклероза  [108]. Однако подобный 
тип рациона питания считается необходимым для роста 
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нормальной микрофлоры, наряду с пребиотиками и пище-
выми волокнами растительного происхождения. Пребио-
тики представляют собой различные соединения, необ-
ходимые для поддержания роста полезной микрофлоры. 
Невозможно колонизировать кишечник необходимыми 
микроорганизмами без дополнительных факторов роста, 
поэтому колонии могут просто погибнуть при агрессивном 
росте патогенной микрофлоры. Основными источника-
ми служат пектины, инулин, олигомеры маннозы, фрукта-
ны [109, 110]. Они широко представлены в продуктах пи-
тания, но для получения терапевтической концентрации 
требуется большой объем пищевых продуктов, что в ряде 
случаев не представляется возможным или будет неэф-
фективным из-за превалирования патогенной флоры и/
или подавления нормофлоры.

Комплексный подход  – рациональная фармакоте-
рапия основного заболевания, диета, прием пробиоти-
ческих и пребиотических препаратов, способствующих 
более эффективному контролю заболевания, снижению 
интенсивности прогрессирования осложнений. Так, напри-
мер, синбиотические препараты (состоящие из микроор-
ганизмов и пребиотиков) не только эффективно снижали 
уровень общего холестерина, инсулинорезистентности, 
но и способствовали снижению артериального давления 
и вязкости крови [111]. Помимо пребиотических и син-
биотических препаратов, перспективным подходом пред-
ставляется использование постбиотиков. Определение 
постбиотиков было опубликовано ISAPP в 2021 г. и отно-
сится к получению неживых микроорганизмов и/или их 
компонентов, которое приносит пользу для здоровья хо-
зяина [112]. Они включают широкий спектр компонентов, 

таких как инактивированные микробные клетки, компо-
ненты клеточной стенки, функциональные белки, пепти-
ды, КЦЖК, полиамины, витамины, бактериоцины и дру-
гие биологически активные метаболиты. Точный состав 
постбиотиков, образующихся в результате метаболизма 
пробиотиков, зависит от используемого пробиотическо-
го штамма, условий роста и доступных для ферментации 
субстратов. Данный аспект позволяет направленно воз-
действовать на тот или иной процесс – снижение вос-
палительного процесса, проницаемости, уровня липидов, 
минуя длительный этап нормализации состава микро-
флоры, что не исключает ее коррекции в последующем 
для снижения интенсивности прогрессирования патоло-
гии [113]. Некоторые постбиотики уже нашли свое место 
в терапии некоторых заболеваний, например синдроме 
раздраженной кишки [114], анемии [115], колоректаль-
ном раке [116].

В настоящее время кишечный дисбиоз рассматрива-
ется как неотъемлемая часть патогенеза многих заболе-
ваний, в т. ч. кардиометаболических, к которым можно 
отнести сахарный диабет, подагру, артериальную гипер-
тензию. В основе развития данных патологий лежит в т. ч. 
развитие хронического системного воспаления и эндо-
токсинемии вследствие нарушения состава микробиома 
и проницаемости кишечного барьера. Понимание этой 
общности патогенеза стоит также учитывать и при назна-
чении пациентам, в особенности коморбидным, медика-
ментозной терапии.  
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