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мг — початкова 
доза терапії

раз на добу

раз на 1-2 тижні 
контроль рівня глікемії1,2

Якщо глікемічний контроль не є оптимальним, дозу необхідно збільшити 
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Якщо початкова доза 1 мг дає змогу досягти контролю рівня глікемії, 
її слід застосовувати для підтримуючої терапії1
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Сучасні уявлення про взаємозв’язок 
кишкової мікробіоти з ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань
І.Л. Неміш, Г.Я. Ступницька
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, Україна

Анотація. У статті опубліковані дані огляду літератури, який базується на результатах клінічних досліджень, що дозволяє 
цілісно відобразити сучасні уявлення вчених про взаємозв’язок кишкової мікробіоти з ризиком розвитку серцево-судин-
них захворювань.
Ключові слова: кишкова мікробіота, серцево-судинні захворювання, ішемічна хвороба серця, атеросклероз.

Організм людини населяють трильйони бактерій, 
які в сукупності становлять інтерактивну екосистему, змі-
ни та взаємодії всередині якої впливають на стан здоров’я 
людського організму. Велика частина мікробіоти, яка ко-
лонізує організм людини, локалізується в шлунково-киш-
ковому тракті, зокрема в  товстій кишці. Дисбаланс киш-
кової мікробіоти (КМ), відомий як дисбіоз кишечнику, 
пов’язаний з  багатьма станами, включаючи шлунково-
кишкові розлади, бронхіальну астму, алергію, розлади 
центральної нервової системи, метаболічний синдром, 
рак, серцево-судинні захворювання (ССЗ) [1]. Ключовим 
патофізіологічним механізмом розвитку ССЗ є атероскле-
роз. Сьогодні в  літературі наявні дані про  вплив КМ лю-
дини на  атерогенез шляхом синтезу метаболітів, таких 
як триметиламін (ТМА), а  також завдяки здатності бакте-
ріальних компонентів, таких як ліпополісахариди (ЛПС), 
які знаходяться на  зовнішній мембрані грамнегативних 
бактерій, проникати через кишковий бар’єр людини та 
потрап ляти в  системний кровотік, викликаючи за  спри-
ятливих умов розвиток хронічного системного запалення 
низького ступеня [2].

Огляд сучасних наукових даних щодо наявності 
взаємозв’язку між КМ та ССЗ є актуальною темою сього-
дення, оскільки більш глибоке вивчення їх спільних ланок 
патогенезу може призвести до розробки нових профілак-
тичних та терапевтичних заходів у хворих на ССЗ.

Фізіологія мікробної екосистеми 
кишечнику людини
КМ людини налічує 1000–1500 видів мікроорга-

нізмів, серед яких Bacteroidetes і Firmicutes становлять 
90% від усіх мікробних видів, які знаходяться в кишеч-
нику  [3]. КМ людини є відносно стабільною протягом 
усього життя людини, однак варіабельність її складу 
може залежати від генетичних даних людини, регіону 
народження, віку, раннього застосування антибіотиків, 
а також кількох інших факторів, найважливішим з яких 
є харчові звички. КМ відіграє важливу функцію як у здо-
рових, так і у хворих, оскільки бере участь у метаболізмі 
харчових поживних речовин і ксенобіотиків в організ-
мі людини, підтримці фізіологічної та структурної ціліс-
ності слизової оболонки кишечнику, метаболізмі жов-
чних солей, синтезі вітамінів, імуномодуляції та захисті 
від ентеропатогенів [2, 4].

Патофізіологічні особливості 
взаємозв’язку КМ та ІХС
Взаємозв’язок між КМ та серцево-судинною системою 

опосередковується дією метаболітів бактерій, таких як 
жовчні кислоти, копростанол, коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК) та триметиламін-N-оксид (ТМАО), які по-
глинаються кишечником та потрапляють у системний кро-
вотік [2, 4] (рисунок).

Рисунок Патофізіологічні особливості взаємозв’язку 
КМ з розвитком атеросклерозу [2]

Згідно з  даними N. Kazemian та співавторів (2020)  [4] 
зміна складу та порушення функції КМ можуть призвести 
до зменшення частки вторинних жовчних кислот та, як на-
слідок, збільшення первинних жовчних кислот, активації 
фарнезоїдних X-рецепторів, зниження продукції жовчних 
кислот та підвищення рівня холестерину, що зумовлює 
розвиток ішемічної хвороби серця (ІХС).

КМ також має здатність перетворювати холестерин, 
який всмоктується, на  копростанол, відновлений сте-
рол, який не  всмоктується та виводиться з  калом  [4]. 
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Сьогодні відомі тільки окремі штами, що знижують рі-
вень холестерину, із родини Eubacterium (E. coprostanoli-
genes) і Bacteroides (Bacteroides sp. штам D8) [5], але багато 
з них ще не виявлені. У дослідженні за участю людей [5] 
зазначалося про наявність зворотного зв’язку між рів-
нем холестерину в сироватці крові та співвідношенням 
копростанол/холестерин у  калі, однак це питання за-
лишається не  до  кінця вивченим, оскільки невідомо, 
які  гени чи ферменти залучені у процес перетворення 
холестерину в копростанол у кишечнику.

КЛЖК — дуже важливі молекули, пов’язані з різними 
фізіологічними функціями людини. Загалом вони вважа-
ються корисними метаболітами, пов’язаними з  вироб-
ництвом енергії, регуляцією ліпідів, модуляцією імунної 
системи та кардіопротекторними ефектами, такими як 
запобігання ремоделюванню серця та судин та атеро-
протекторними властивостями. В  окремих дослідженнях 
також зазначалося про  зменшення кількості бактерій, 
які продукують КЛЖК, при дисбіозі кишечнику у пацієнтів 
з гіпертензією у зв’язку з активацією G-білкового рецепто-
ра 41 (GPR41) [6].

Одним із метаболітів, який продукується КМ, та є клю-
човим регулятором сигнальних шляхів, безпосередньо 
залучених у розвиток атеросклерозу, є ТМАО, який вироб-
ляється печінкою з  утвореного кишковими бактеріями 
ТМА [2].

Варто також зазначити про  взаємозв’язок КМ з  імун-
ною системою людини, оскільки дисбіоз кишечнику також 
призводить до змін в імунній системі, що викликає поси-
лене запалення та атерогенез. Відомо, що Toll-подібні ре-
цептори (ТПР) кишечнику, які модулюються кишковими 
бактеріями, відіграють вирішальну роль у  розвитку бак-
теріальної інфекції та активації вродженої імунної відпо-
віді  [7], при  цьому в  літературі також відмічаються дані 
про підвищену експресію ТПР1, ТПР2 і ТПР4 в атероскле-
ротичних бляшках, що свідчить про  їх потенційну роль 
у патогенезі [8].

Відомі й дані про взаємозв’язок ССЗ з регуляцією КМ 
метаболізму триптофану через КМ-опосередковану про-
дукцію похідних індолу, які стимулюють вироблення ін-
терлейкіну-22 у  кишечнику та, можливо, зміцнюють епі-
теліальний бар’єр кишечнику [9]. Знижена здатність КМ 
метаболізувати триптофан пов’язана з метаболічною дис-
регуляцією організму. Деякі стани, включаючи ожиріння, 
пригнічують КМ-опосередковану продукцію метаболітів 
індолу шляхом посилення метаболізму триптофану до кі-
нуреніну через підвищення активності індоламін-2,3-
діоксигенази [10].

Вплив КМ на ІХС не обмежується тільки метаболічни-
ми особливостями, оскільки в окремих дослідженнях ви-
явлено наявність бактеріальної ДНК в атеросклеротичних 
бляшках, що означає, що кишкові бактерії можуть мігру-
вати до них, потенційно впливаючи на запальний статус і 
стабільність бляшок [11].

Проведено ряд досліджень, головною метою яких 
було з’ясувати види кишкових бактерій, які беруть участь 
у захворюваності та прогресуванні ССЗ [12, 13]. Зокрема, 
в одному з досліджень повідомлялося про зростання спів-
відношення бактерій типу Firmicutes до типу Bacteroidetes, 
що є індикатором дисбіозу кишечнику, у  пацієнтів 
з  ІХС порівняно з  контрольною групою без ІХС. Рівень 
Enterobacteriaceae та Streptococcus spp. був значно вищим 
у пацієнтів із ІХС порівняно зі здоровими суб’єктами, що, 
на  думку авторів, пов’язано із  застосуванням інгібіторів 

протонної помпи у пацієнтів з ІХС [12]. Крім того, кількість 
бактерій типу Faecalibacterium prausnitzii, які чинять проти-
запальну дію [13], також була значно зменшена у пацієнтів 
з ІХС.

У літературних джерелах також зазначалося про спро-
би охарактеризувати мікробні колонії атеросклеротичних 
бляшок [14, 15]. Зокрема, встановлено, що колонії бакте-
рій атеросклеротичних бляшок і КМ мають чіткі відмін-
ності у  своєму складі, однак не  встановлено відмінності 
між  КМ пацієнтів з  атеросклеротичними захворюваннями 
та контрольною групою здорових учасників. В окремих до-
слідженнях також продемонстровано зменшення кількості 
мікробів, здатних виробляти бутират, та підвищення рівня 
циркулюючого ТМАО у пацієнтів з атеросклерозом [16].

Кишкові бактерії беруть участь у метаболізмі фосфати-
дилхоліну, необхідного для продукції ТМА, який окисню-
ється під дією ферменту флавінмонооксидази 3 в  TMAO 
у печінці. Одними з механізмів впливу ТМАО на атерогенез 
є пригнічення зворотного транспорту холестерину, а також 
вплив на  атеропротекторні властивості ліпопротеїдів ви-
сокої щільності (ЛПВЩ). Крім того, ТМАО також підвищує гі-
перреактивність тромбоцитів шляхом впливу на посилене 
вивільнення Ca2+ із внутрішньоклітинних депо Ca2+, що при-
зводить до зростання ризику тромбоутворення [17]. В од-
ному з  досліджень тривалістю 3 роки за  участю 4000 осіб 
було показано, що підвищення рівня ТМАО пов’язано 
зі  зростанням ризику розвитку серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій, включаючи інфаркт міокарда та 
інсульт [18]. Визначення рівня ТМАО в плазмі крові натще 
було також незалежним предиктором високого атероскле-
ротичного тягаря, який оцінюють за шкалою SYNTAX у па-
цієнтів з  ІХС, і субклінічного ураження міокарда, кількісно 
визначеного високочутливим серцевим тропоніном Т (hs-
cTnT) [19]. Крім того, дослідження, проведені у  пацієнтів 
з  гострим коронарним синдромом, показали, що швид-
ке кількісне визначення триметиллізину та ТМАО під час 
звернення пацієнта може забезпечити додаткову прогнос-
тичну цінність для виявлення хворих із ризиком розвитку 
несприятливих серцево-судинних подій [20]. Проте також 
варто зазначити, що  наявні дані про  відсутність зв’язку 
ТМАО з ІХС або ССЗ загалом [21].

Терапевтичні опції в лікуванні
У  зв’язку зі  зростанням значення КМ у  розвитку ССЗ, 

сьогодні запропоновано сучасні напрямки терапії, спря-
мовані на покращення складу КМ та відновлення кишко-
вого бар’єра [1].

Дієтичні рекомендації
Однією з  доступних та сучасних стратегій зниження 

серцево-судинного ризику є зміна режиму харчування 
з  включенням у  раціон великої кількості злаків, бобо-
вих, горіхів, овочів, фруктів, риби, білого м’яса, яєць та 
зниженням споживання червоного м’яса (або білків тва-
ринного походження), насичених жирів і простих вугле-
водів [2]. Призначення дієти, багатої клітковиною, може 
привести до корисних змін складу КМ і вищої продукції 
КЛЖК, чим можна частково пояснити переваги, отримані 
від середземноморської дієти, в  той час як низьке спо-
живання клітковини призводило не тільки до зменшення 
різноманітності КМ, але також й до  зниження виробни-
цтва КЛЖК [22]. Таким чином, зміна режиму харчування 
в бік покращення складу КМ може допомогти попереди-
ти розвиток ССЗ.
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Пробіотики
Пробіотики  — живі корисні бактерії (переважно 

Lactobacilli and Bifidobacteria), застосування яких спри-
яє нормалізації балансу КМ через синтез антимікроб-
них речовин та постійну конкуренцію з патогенами [2].

В  окремих дослідженнях повідомлялося, що 
перораль не застосування пробіотиків є корисним для 
роботи серцево-судинної системи [23], що пов’язано 
з їх потенційними механізмами дії, пов’язаними зі зміц-
ненням щільності міжклітинних з’єднань кишкового 
епітелію та індукцією декон’югації жовчних кислот.

У рандомізованому дослідженні показано, що спо-
живання живих бактерій Lactobacillus рlantarum допо-
магає урізноманітнити КМ та асоціюється зі  зменшен-
ням кількості серцево-судинних подій [24]. В  іншому 
невеликому дослідженні за  участю здорових учасни-
ків, які були активними курцями, відмічалася наявність 
зворотної кореляції між застосуванням L. рlantarum і 
рівнем артеріального тиску, значенням фібриногену та 
рівнем прозапальних цитокінів, що свідчить про його 
потенційну роль у  первинній профілактиці атеро-
склерозу [25]. Зниження рівня ліпопротеїдів низької 
щільності (ЛПНЩ) виявлено також у жінок з нормаль-
ним або помірно підвищеним рівнем холестерину піс-
ля вживання кисломолочних продуктів, що  містять L. 
acidophilus і Bifidobacterium longum [26]. В  іншому до-
слідженні також зазначалося, що прийом препаратів 
L. acidophilus може мати більш виражений ефект щодо 
впливу на зниження рівня холестерину порівняно з ін-
шими пробіотиками [27].

Хоча дані попередніх досліджень підкреслюють тера-
певтичний потенціал деяких пробіотичних штамів, однак 
сьогодні досі немає переконливих даних про те, що їх ви-
користання може запобігти розвитку ССЗ.

Пребіотики
Іншою стратегією модуляції КМ є використання пре-

біотиків, які є харчовими неперетравлюваними моле-
кулами, такими як олігосахариди або складні сахариди, 
які сприятливо впливають на склад і функцію КМ. Одним 
із потенційних механізмів користі пребіотиків є їх вплив 
на посилення продукції КЛЖК та зміцнення щільних між-
клітинних з’єднань кишкового епітелію, однак перекон-
ливих даних у дослідженнях за участю людей сьогодні до-
статньо не наводиться [28].

Синбіотики
У  декількох дослідженнях показано певну користь 

від використання синбіотиків при ССЗ. Як приклад, у хво-
рих на цукровий діабет з ІХС 12-тижневий прийом синбіо-
тиків сприяв покращенню глікемічного профілю і рівня 
ЛПВЩ, проте не  відмічалося його позитивного ефекту 
відносно інших факторів серцево-судинного ризику  [29]. 
У невеликому рандомізованому плацебо-контрольовано-
му дослідженні за участю людей 12-тижневе застосування 
синбіотика показало помірне зниження як загального хо-
лестерину, так і ЛПНЩ [30]. Однак в одному з досліджень 
наводяться суперечливі дані щодо їх впливу на  ліпідний 
обмін [31].

Трансплантація фекальної мікробіоти (ТФМ)
ТФМ сьогодні визначається як метод відновлення 

«здорової» функціональної КМ шляхом введення фекаль-
ного розчину від донора в  кишковий тракт реципієнта, 
ефективність якого доведена у хворих з рекурентною ін-

фекцією Clostridium difficile [32]. У  дослідженні за  участю 
людей встановлено, що проведення алогенної ТФМ від ху-
дих донорів до пацієнтів з ожирінням і метаболічним син-
дромом супроводжувалося покращенням чутливості тка-
нин організму до інсуліну [33]. Роль ТФМ як вторинної або 
первинної стратегії профілактики розвитку ССЗ залиша-
ється не до кінця вивченою темою, яка потребує подаль-
ших досліджень.

Додаткові терапевтичні опції
Однією з  нових міждисциплінарних галузей нау-

ки, основою якої є розробка наночастинок у  діапазоні 
0,1–100 нм з діагностичною та лікувальною метою, є на-
номедицина, застосування якої в  модуляції КМ все ще 
досліджується. Однак, на думку окремих авторів, нано-
частинки можна використовувати для доставлення спе-
цифічної КМ, спрямованої на підвищення ЛПВЩ, КЛЖК, 
зниження ЛПС та прозапальних цитокінів, що може 
бути корисним у профілактиці, діагностиці та лікуванні 
ІХС [4].

Враховуючи численні дослідження, які пов’язують 
підвищений рівень ТМАО з ССЗ, науковцями докладено 
певних зусиль для пригнічення її продукції [2] через роз-
робку низькомолекулярних препаратів, призначених 
для інгібування бактеріальних систем ТМА, які випро-
бувані на моделях тварин з отриманням перспективних 
результатів.

Висновок
Отже, численні наукові дані свідчать про  наявність 

взаємозв’язку між КМ та розвитком ІХС, однак сьогодні не-
має переконливих даних про те, що зміна складу КМ може 
впливати на ризик розвитку ССЗ, що свідчить про потребу 
подальших досліджень у даному напрямку.
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Abstract. The article publishes the data of a literature review 
based on the results of clinical studies, which allows to com-
prehensively reflect the modern ideas of scientists about the 
relationship between the intestinal microbiota and the risk of 
developing cardiovascular diseases.
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