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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее распространенных сердечно-сосудистых 

заболеваний во всем мире. Изучение факторов риска, патогенетических механизмов АГ, а также поиск 
новых методов ее лечения и профилактики остаются актуальными задачами современной медицины. 
В последние десятилетия накоплены данные, позволяющие говорить о важной роли кишечной микробио-
ты (КМ) в развитии таких патологий, как хроническая болезнь почек, ожирение и сахарный диабет 2-го 
типа. Рассматривается потенциальное участие изменений состава КМ, ее метаболического и иммунного 
потенциала, как невидимого органа, генерирующего биоактивные метаболиты, в патогенезе многих сер-
дечно-сосудистых заболеваний, включая атеросклероз, сердечную недостаточность, а также АГ. Послед-
ние достижения в изучении роли микробиома желудочно-кишечного тракта поддерживают идею, что КМ 
может быть потенциальной терапевтической мишенью в лечении и профилактике сердечно-сосудистой 
патологии. Тем не менее идентификация и функциональный статус дисбиотических изменений, связанных 
с артериальной гипертензией, до конца не изучены. В данном обзоре проанализированы исследования 
состава КМ взрослого человека при АГ, рассмотрены известные на сегодняшний день закономерности 
и механизмы, связанные с изменением состава КМ, ее метаболитов с развитием и прогрессированием АГ.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, артериальное давление, короткоцепочечные 
жирные кислоты, липополисахарид, воспаление, дисбиоз
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Введение
В последнее десятилетие все больше внимания 

уделяется роли кишечной микробиоты (КМ) в пато-
генезе метаболических нарушений всего организ-
ма, в формировании инсулинорезистентности (ИР) 
и хронического системного воспаления, эндотели-
альной дисфункции, приводящих к сердечно-сосу-
дистой патологии [1–6]. Есть доказательства того, 
что повышение артериального давления (АД) тес-
но связано с изменениями бактериального состава 
микробиоты кишечника [7–11].

С развитием дисбиоза, проявляющегося, в част-
ности, увеличением соотношения представительства 
филов Firmicutes/Bacteroidetes и представительства 
фила Proteobacteria, происходят избыточное обра-
зование и поступление в кровоток эндотоксина, 
представляющего собой липополисахарид (ЛПС) 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий [12]. 
Первые предположения о связи ЛПС с сердечно-со-
судистыми заболеваниями появились в 1999 году 
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[13]. В дальнейшем они неоднократно подтверж-
дались многочисленными исследованиями [14–16]. 
Было доказано, что именно избыток эндотоксина 
приводит к целому ряду межклеточных взаимодей-
ствий и биохимических превращений, стимулируя 
развитие синдрома системного воспалительного 
ответа, развитие эндотелиальной дисфункции, дис-
липидемии, гиперинсулинизма, атерогенеза, служа-
щих основой для прогрессирования метаболических 
нарушений, развития системной артериальной ги-
пертензии (АГ) [12, 17, 18].

Наряду с патогенетической ролью ЛПС грам-
отрицательных бактерий немалую роль в регуляции 
вышеописанных процессов и развитии сердечно-со-
судистой патологии играют короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК). КЦЖК — основной продукт 
микробной ферментации углеводов, жиров и белков, 
вырабатываемый главным образом анаэробными бак-
териями, которые доминируют в составе КМ. Многие 
пищевые белки, углеводы и растительная клетчатка 
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не расщепляются человеческими пищеварительны-
ми ферментами и не всасываются в тонкой кишке, 
а перевариваются бактериями в толстой кишке до 
КЦЖК [19]. Такие КЦЖК, как бутират, пропионат 
и ацетат, производимые как грамположительными 
бактериями, так и грамотрицательными, участвуют 
в метаболизме, оказывая влияние на многие систе-
мы и органы. Поддерживая целостность кишечно-
го барьера, не допуская избыточного поступления 
ЛПС в кровоток, подавляя активность медиаторов 
воспаления, КЦЖК способны ограничивать фор-
мирование синдрома системного воспалительного 
ответа, ассоциированного с развитием ожирения, 
сахарного диабета 2-го типа, АГ, высокого сердеч-
но-сосудистого риска [20–22].

Таким образом, анализируя возможную патоге-
нетическую роль кишечной микробиоты в развитии 
АГ, необходимо прежде всего учитывать влияние 
ЛПС грамотрицательных бактерий, КЦЖК, являю-
щихся метаболитами анаэробов. Нельзя исключить, 
что понимание данных процессов, основываясь 
на результатах современных бактериологических, 
молекулярно-генетических исследований, анали-
за составов метаболома и микробиома кишечника 
у экспериментальных животных и людей, страда-
ющих метаболическими нарушениями, позволит 
в перспективе сделать выводы о возможности кор-
рекции уровня АД путем воздействия на микробио-
ту кишечника.

В данном обзоре рассмотрены исследования 
оценки состава КМ взрослого человека, страдающе-
го первичной АГ. Целью данного обзора является 
рассмотрение изменений состава микробиоты ки-
шечника при повышенном АД и поиск взаимосвя-
зи между представительством отдельных таксонов 
бактерий и АГ.

Влияние короткоцепочечных жирных кислот 
на артериальное давление

Эссенциальная АГ часто ассоциирована с рядом 
метаболических нарушений: ожирение, неперено-
симость глюкозы, дислипидемия [23]. Исследова-
ние американских ученых, основанное на изучении 
кардиомиоцитов крыс, подтверждает, что и гипер-
гликемия, и гиперинсулинемия активируют ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему посредством 
увеличения экспрессии ангиотензиногена, ангиотен-
зина II и АТ1-рецептора, которые могут приводить 
к развитию АГ у пациентов с инсулинорезистент-
ностью [24]. Кроме того, относительно недавно бы-
ло установлено наличие продукции адипоцитами 
альдостерона в ответ на действие ангиотензина II, 
что подтверждает взаимосвязь ожирения и АГ, со-
ставляющих единый метаболический синдром [25].

Все вышеперечисленные метаболические пре-
вращения происходят под контролем микробиоты 
кишечника. Было неоднократно показано влияние 
бактерий, заселяющих желудочно-кишечный тракт, 
на уровень системного АД [7–11]. Участие бактерий 
в регуляции АД обусловлено изменением проница-
емости стенки кишечника и активацией иммунной 
системы под влиянием КЦЖК, продуцируемых ми-
кроорганизмами. Основными КЦЖК, влияющими 
как на состояние кишечника, так и на другие орга-
ны и системы, считаются масляная, пропионовая 
и уксусная кислоты [26]. Лактат также является 
органической кислотой, образующейся с помощью 
кишечных бактерий, однако в меньших количествах. 
Увеличение его содержания ассоциировано с по-
вышенным АД, хотя патогенетический механизм 
данной связи остается не в полной мере изученным 
и доказанным [7, 27, 28]. КЦЖК обеспечивают энер-
гией колоноциты, регулируют барьерную функцию 
кишечника за счет стимуляции синтеза муцина (экс-
прессия гена MUC-2), участвуют в работе иммунной 
системы через рецепторы G-белка (GPR 41, GPR 43, 
GPR 109A) и Olfr78 [29].

На модели спонтанно гипертензивной крысы 
(SHR) было продемонстрировано нарушение це-
лостности кишечного «барьера» в связи со сниже-
нием числа белков плотных контактов, что в свою 
очередь делает кишечник более проницаемым для 
ЛПС, приводит к развитию воспаления и АГ [7]. 
В исследовании S. Kim и его коллег (2018) у лиц, 
страдающих АГ, отмечена повышенная плазменная 
концентрация белка, связывающего жирные кисло-
ты (I-FABP), ЛПС и провоспалительных кишечник-
ориентированных Т-хелперов 17 (Th17), что приво-
дит к повышенной проницаемости и воспалению 
в кишечнике [30].

Связь проницаемости кишечника с АД была 
подтверждена на крысах с использованием кап-
топрила (ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента, ИАПФ): ИАПФ-ассоциированное сни-
жение АД было связано с уменьшением проница-
емости кишечника у спонтанно гипертензивных 
крыс [7].

Посредством вышеназванных эффектов КЦЖК 
в толстой кишке при наличии системной гипертензии 
наблюдается увеличение числа клеток, участвующих 
в воспалении, что отчасти является результатом 
мобилизации клеток костного мозга и их устремле-
нием в кишку [7, 31]. Кроме того, патофизиология 
воспаления в кишечнике связана с замедлением 
кишечного кровотока [32].

Еще одним потенциальным механизмом развития 
АГ может быть активация рецепторов и секреции 
ренина в почках КЦЖК [33].
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Употребление продуктов, богатых пищевыми во-
локнами, прием препаратов, содержащих бактерии, 
продуцирующие КЦЖК, положительно влияют на 
уровень АД [34, 35]. В метаанализе 9 клинических 
исследований (543 пациента суммарно), проводимом 
с целью оценки влияния пробиотиков на уровень 
АД у больных АГ, было доказано, что высокие до-
зы комбинированных пробиотиков, принимаемых 
более 2 месяцев, могут приводить к снижению АД 
(в среднем отмечено снижение систолического АД на 
3,56 мм рт. ст., диастолического — на 2,38 мм рт. ст.) 
у лиц с АГ [34]. Возможно, что главную роль в дан-
ном антигипертензивном эффекте пробиотиков игра-
ют противовоспалительные свойства свободных 
жирных кислот, а именно недопущение развития 
субклинического воспаления за счет подавления 
ядерного фактора «каппа-би» (NF-kB) посредством 
влияния КЦЖК на активность деацетилазы гисто-
нов [36]. Ингибирование Nf-kB приводит к подавле-
нию экспрессии генов, ответственных за продук-
цию хемокинов (интерлейкина 8 (ИЛ-8) и других), 
молекул клеточной адгезии (ICAM-1, Е-селектин 
и других) и цитокинов (фактора некроза опухоли 
альфа (ФНОα), ИЛ-1β и других), что и обусловливает 
противовоспалительное действие КЦЖК [37, 38].

Таким образом, влияние КЦЖК грамотрицатель-
ных и грамположительных бактерий, ЛПС грам-
отрицательных бактерий на процесс формирования 
системного воспаления, лежащего в основе форми-
рования нарушений при АГ, имеет целый ряд меха-

низмов (табл. 1), требующих дальнейшего изучения 
для понимания роли КМ в развитии АГ.

Микробиота кишечника и артериальная  
гипертензия

Первое предположение о наличии связи АГ 
с микробиотой появилось в 1982 году, когда было 
установлено, что лечение антибактериальными пре-
паратами может приводить к повышению АД [39].

Спустя годы D. J. Durgan с соавторами (2016) 
доказал, что трансплантация микробиоты кишеч-
ника от крыс с АГ, получавших диету с высоким 
содержанием жиров, крысам без диеты привела 
к повышению АД у последних [9].

T. Yang с коллегами (2015) также занимался из-
учением бактериального состава микробиоты ки-
шечника у спонтанно гипертензивных крыс (SHR) 
и крыс линии Wistar Kyoto (WKY) со средним значе-
нием систолического АД 148 ± 2 и 108 ± 2 мм рт. ст. 
соответственно. Кроме того, оценивалась микробио-
та крыс Sprague Dawley (SD) на фоне непрерывного 
введения ангиотензина II (200 нг/кг/мин) в течение 
4 недель. В результате эксперимента обнаружились 
определенные изменения в составе микробиоты: 
уменьшение микробного разнообразия, более низ-
кое содержание Bifidobacteria и увеличение соот-
ношения типов Firmicutes/Bacteroidetes в сравнении 
с контрольной группой мышей без гипертензии [8]. 
Видовой анализ микробиоты у крыс с гипертензией 
выявил значительно большее количество лак-

Таблица 1
МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 

НА РАЗВИТИЕ ВОСПАЛЕНИЯ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Действующий 
фактор Рецепторы Эффект Ссылка

ЛПС грамотрицатель-
ных бактерий (PAMPs)

TLR 4, ЛПС-связывающие 
белки

Формирование системного воспаления за счет 
активации выработки интерлейкинов ИЛ-1β 
и ИЛ-18, а также ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-22 
и ИЛ-23 и других медиаторов воспаления

21, 22

КЦЖК грамотрица-
тельных и грамполо-
жительных бактерий

Экспрессия гена MUC-2 Стимуляция синтеза муцина, защитная функция 29

HDAC (гистоновые деаце-
тилазы), подавление ядер-
ного фактора «каппа-би» 
(NF-kB)

Противовоспалительный эффект за счет подавле-
ния экспрессии генов, ответственных за продук-
цию хемокинов (ИЛ-8 и других), молекул кле-
точной адгезии (ICAM-1, Е-селектин и других) 
и цитокинов (ФНОα, ИЛ-1β и других)

36, 37

Рецепторы G-белка 
(GPR-41, GPR-43 — ацетат 
и пропионат, GPR-109A — 
бутират)

Пролиферация и дифференцировка клеток, апоп-
тоз, иммунный ответ 29

Рецептор Olfr78 (OR 51E 2) Регуляция секреции ренина 28
Рецепторы TLR 4, TLR 5 Активация макрофагов костного мозга 31

Примечание: ИЛ — интерлейкин; ФНО — фактор некроза опухоли; ЛПС — липополисахарид; КЦЖК — короткоцепочеч-
ные жирные кислоты; HDAC (histone deacetylase) — гистоновая деацетилаза; ICAM (intercellular adhesion molecule) — молекула 
клеточной адгезии.
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тат-продуцирующих бактерий (Streptococcus spp. 
и Turicibacter spp.) и меньшее количество бутират- 
и ацетат-продуцирующих бактерий (Bifidobacterium 
spp). Аналогичные данные были получены при ана-
лизе образцов кала и людей с повышенным систо-
лическим АД (систолическое АД ≥ 125 мм рт. ст.). 
Полученные результаты подчеркнули возможную 
связь дисбиоза, ассоциированного с АГ, с балансом 
органических кислот, производимых кишечными 
бактериями, а именно — обратную связь АГ с уров-
нем ацетата и бутирата и прямую связь с уровнем 
лактата [8].

В 2017 году Qiulong Yan сравнивал микробиоту 
кишечника, выделенную из фекалий 60 пациентов 
с первичной АГ и 60 пациентов из контрольной груп-
пы [10]. Представители таких родов, как Klebsiella 
spp. (преимущественно K. pneumoniae, K. variicola), 
Streptococcus spp. (S. infantarius, S. pasteurianus and  
S. salivarius) и Parabacteroides merdae, чаще обна-
руживались в составе микробиоты при АГ, тогда 
как количество Roseburia spp. (преимуществен-
но R. intestinalis и R. hominis) и Faecalibacterium 
prausnitzii, продуцирующих КЦЖК, было выше 
в контрольных группах (рис.) [10]. Аналогичная пря-
мая корреляция между количественным содержанием 
бактерий, принадлежащих к родам Bifidobacterium, 
Roseburia, Faecalibacterium, и нормотензией под-
тверждена многими исследованиями (табл. 2) [11, 
30, 40]. Стоит отметить, что обнаруживаемые в ки-
шечной микробиоте при АГ виды стрептококков (S. 
infantarius, S. pasteurianus) относятся к группе стреп-
тококков (Streptococcus equinus complex), ассоцииро-
ванных с целым рядом патологий, в основе которых 
лежит воспаление [41]. Кроме того, Streptococcus 
spp. способствует образованию лактата, имеющего 
прямую связь с развитием АГ [27, 28].

Таким образом, можно высказать предположе-
ние о связи системного воспаления, возникающего 
при дисбиотических изменениях в кишечнике, и на-
личия лактатпродуцирующих стрептококков с АГ.

В еще одном исследовании 2017 года, посвящен-
ном изучению роли микробиоты кишечника в раз-
витии АГ, отмечено увеличение количественного 
содержания Klebsiella spp. в фекалиях пациентов 
как с прегипертензией (125 мм рт. ст. < систоли-
ческое АД ≤ 139 мм рт. ст., 80 мм рт. ст. < диа-
столическое АД ≤ 89 мм рт. ст.), так и с АГ (АД ≥ 
140/90 мм рт. ст.), при которой возрастало предста-
вительство Prevotella spp. [11].

В исследовании, проведенном в Китае, с участи-
ем 218 пациентов с АГ и другой сердечно-сосудистой 
патологией и 187 здоровых лиц количество Klebsiella 
spp. и Streptococcus spp. было больше в группе с АГ. 
Количество представителей рода Streptococcus spp. 

(Streptococcus sp. C 300, Streptococcus sp. oral taxon 
07173H25Ap) имело прямую корреляцию с си-
столическим и диастолическим АД, а количество 
Klebsiella oxytoca — аналогичную связь с маркерами 
повреждения миокарда (аспартатаминотрансфера-
за, лактатдегидрогеназа, креатинфосфокиназа), что 
в некоторой мере подтверждает вероятную связь 
данных бактерий с АГ [40]. В группе людей, стра-
дающих атеросклерозом и сердечной патологией, 
выявлена сниженная продукция бутирата в срав-
нении с контрольной группой здоровых пациентов. 
При наличии атеросклероза отмечено уменьшение 
количества бутиратпродуцирующих Roseburia spp., 
что в очередной раз указывает на возможную роль 
бактерий-продуцентов КЦЖК в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

В исследовании S. Kim и соавторов (2018) у лиц, 
страдающих АГ, также наблюдалось снижение чис-
ла таких бутиратпродуцирующих бактерий, как 
Roseburia spp., Faecalibacterium spp., Subdoligranulum 
spp., Fusobacterium spp., и меньшая активность бути-

Примечание: А — представительство (в %, ось ординат) 
родов бактерий в микробиоме (статистически значимые так-
соны); Б — статистически значимое α-разнообразие (индекс 
Шеннона).

Рисунок. Сравнение микробиомов здоровых 
людей и пациентов с артериальной гипертензией 

(Q. Yan и соавторы, 2017)
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рат-образующих ферментов (бутират-киназа и аце-
тат-КоА-трансфераза) в сравнении с контрольной 
группой [30]. В то же время было установлено, что 
употребление пищевых волокон для стимуляции 
большего образования бутирата не влияет на си-
столическое АД, снижая диастолическое [42, 43]. 
Данный эффект может быть обусловлен влиянием 
свободных жирных кислот на почечную регуля-
цию АД.

Бактерии кишечника и артериальное давле‑
ние при избыточном употреблении соли

Интересно, что избыточное потребление соли 
приводило к уменьшению количества некоторых 
важных продуцентов свободных жирных кислот, 
таких как представители семейств Lachnospiraceae 
(род Roseburia) и Ruminococcaceae (род Oscillospira) 
и меньшему содержанию бутирата в кале [44]. В ис-
следовании на мышах отмечено уменьшение чис-
ла Lactobacillus spp. и рост числа представителей 
семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae (рода 
Ruminococcus) при диете с избытком соли [45].

Связь Lactobacillus spp. с употреблением со-
ли подтверждена как на экспериментальной моде-
ли (на мышах), так и в исследованиях с участием 

людей. Употребление большого количества соли 
приводило к уменьшению популяции Lactobacillus 
в желудочно-кишечном тракте, а также к повыше-
нию АД и росту числа Т-хелперов 17 [46]. Вве-
дение Lactobacillus reuteri приводило к снижению 
АГ, вызванному избыточным употреблением соли, 
а Lactobacillus coryniformis — к повышению чувстви-
тельности к инсулину и стабилизации сосудистого 
тонуса у мышей с ожирением [46, 47].

Влияние молочнокислых бактерий (лактобацилл 
и энтерококков) на АД может быть опосредовано 
действием пептидов с АПФ-ингибирующей актив-
ностью. Данные молекулы, полученные из молоч-
ных продуктов под действием протеолитических 
ферментов лактобацилл, оказывают антигипертен-
зивный эффект, что было продемонстрировано in 
vivo [48–51]. Подводя итог, можно сказать, что роль 
лактобацилл в регуляции АД при избыточном по-
треблении соли на настоящий момент доказана, 
однако тонкие молекулярно-генетические и пато-
физиологические механизмы требуют уточнения.

Заключение
Анализ результатов исследований, посвящен-

ных влиянию КМ на уровень АД, подтверждает 

Таблица 2
БАКТЕРИИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Прямая корреляция Обратная корреляция

Фила Proteobacteria
Класс gamma-Proteobacteria
Семейство Enterobacteriaceae
Род Klebsiella spp. (K. oxitoca, K.pneumoniae, K. variicola)
Род Salmonella spp.

Фила Bacteroides
Класс Bacteroidia
Семейство Porphyromonadaceae
Род Parabacteroides spp.
(P. merdae)
Семейство Prevotellaceae
Род Prevotella spp.

Фила, класс Fusobacteria
Семейство Fusobacteriaceae
Род Fusobacterium spp.

Фила Firmicutes
Класс Bacilli
Семейство Streptococcaceae
Род Streptococcus spp.
(S. infantarius, S. pasteurianus, S. salivarius, Streptococcus 
equines complex)

Фила Firmicutes
Класс Bacilli
Семейство Lactobacillaceae
Род Lactobacillus spp.
(L. reuteri, L. coryniformis)

Класс Clostridia
Семейство Lachnospiraceae
Род Roseburia spp.
(R. intestinalis, R. hominis)
Семейство Ruminococcaceae
Род Oscillospira
Род Faecalibacterium spp.
Род Ruminococcus spp.
Род Subdoligranulum spp.

Фила, класс Actinobacteria
Семейство Bifidobacteriaceae
Род Bifidobacterium spp.

Примечание: приведены данные исследований из источников [8], [10], [11], [30], [41], [44], [45], [46], [47].
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наличие связи между микробным составом толстой 
кишки и АГ.

Целесообразность прицельного воздействия на 
микробиоту кишечника для лечения сердечно-сосу-
дистых нарушений еще требует доказательств. Для 
этого необходимо четкое понимание изменений ко-
личества и относительного соотношения, предста-
вительства, типов, родов, видов бактерий в толстой 
кишке при первичной АГ.

В данном обзоре можно выделить Streptococcus 
spp., Klebsiella spp., а также такие продуценты 
КЦЖК, как Bifidobacterium spp. и Roseburia spp., 
Ruminococcus, Oscilospira, имеющих доказанную 
прямую и обратную связь с уровнем давления у па-
циентов с первичной АГ.

Требуются дальнейшие исследования для под-
тверждения взаимосвязи АГ с отдельными родами 
и видами КМ, что, вероятно, позволит по-новому 
взглянуть на патогенез сердечно-сосудистых на-
рушений.

Нельзя исключить, что анализ состава микро-
биоты кишечника, определение уровня содержания 
КЦЖК в фекалиях и сыворотке крови, определе-
ние уровня содержания ЛПС в сыворотке крови 
позволит осуществлять прогнозирование течения 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, в том 
числе развитие АГ.

После выяснения природы и последствий на-
рушений кишечного микробиоценоза при АГ будут 
получены предпосылки для разработки новых на-
правлений в лечении АГ, в частности персонифи-
цированной терапии при помощи специально подо-
бранных с учетом состава микробиоценоза проби-
отиков и их метаболитов: КЦЖК, антимикробных 
пептидов и других биологически активных молекул, 
прямо и косвенно влияющих на АГ.
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