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Резюме
Кишечная микробиота не только опосредует влияние на организм ряда факторов риска сердечно- 

сосудистых заболеваний, но и может играть активную роль в регуляции артериального давления (АД) за 
счет изменения проницаемости кишечного эпителиального барьера и продукции вазоактивных метаболи-
тов. При этом изучение молекулярных механизмов, лежащих в основе влияния кишечной микробиоты на 
уровень АД, находится на начальном этапе. В обзоре проведен анализ научной литературы, посвященной 
роли кишечной микробиоты в развитии артериальной гипертензии (АГ), описаны ключевые механизмы 
прогипертензивного действия метаболитов кишечной микробиоты и представлены данные о новых под-
ходах к лечению АГ, основанных на воздействии на состав и функцию кишечной микрофлоры. На уровень 
АД влияют молекулы, концентрация которых в крови прямо или опосредованно связана с активностью 
кишечной микрофлоры. Эти биоактивные молекулы могут быть разделены на две группы — образующиеся 
клетками иммунной системы человека в результате стимуляции со стороны микробиоты и образующиеся 
ферментативным путем в результате метаболической активности самой микробиоты. К первой группе 
относятся молекулярные механизмы, связанные с активацией иммунитета и системной воспалительной 
реакцией, а ко второй — короткоцепочечные жирные кислоты, триметиламин- N-оксид, желчные кислоты, 
уремические токсины и биогенные амины. АГ сопровождается специфическими изменениями состава 
кишечной микробиоты, причем в последние годы исследователями установлены причинно- следственные 
отношения между определенными энтеротипами и развитием АГ. Более того, сформировавшаяся АГ са-
ма по себе является причиной изменений профиля кишечного микробиома. Более глубокое понимание 
молекулярных механизмов, опосредующих влияние микробиоты на АД, может послужить основой для 
разработки новых подходов к лечению АГ.

Ключевые слова: кишечная микробиота, пробиотики, артериальное давление, артериальная гипер-
тензия, системное воспаление, короткоцепочечные жирные кислоты
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Введение
Кишечный микробиом человека представлен 

всей совокупностью микроорганизмов, населяю-
щих просвет желудочно- кишечного тракта, включая 
бактерии, грибы, археи и вирусы [1]. Только коли-
чество бактерий в составе кишечной микробиоты  
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Abstract
The intestinal microbiota not only mediates the influence of a number of risk factors for cardiovascular 

diseases on the body, but can also play an active role in the regulation of blood pressure (BP) by changing the 
permeability of the intestinal epithelial barrier and the production of vasoactive metabolites. At the same time, 
the study of the molecular mechanisms underlying the influence of intestinal microbiota on BP levels is at an 
early stage. The review analyzes the scientific literature on the role of intestinal microbiota in the development 
of arterial hypertension (HTN), describes the key mechanisms of the prohypertensive action of intestinal 
microbiota metabolites, and presents data on new approaches to the treatment of HTN based on effects on the 
composition and function of intestinal microflora. BP levels are affected by molecules whose concentration in 
the blood is directly or indirectly related to the activity of intestinal microflora. These bioactive molecules can be 
divided into two groups — those formed by cells of the human immune system as a result of stimulation by the 
microbiota and those formed enzymatically as a result of the metabolic activity of the microbiota itself. The first 
group includes molecular mechanisms associated with immune activation and systemic inflammatory response, 
and the second group includes short- chain fatty acids, trimethylamine- N-oxide, bile acids, uremic toxins and 
biogenic amines. HTN is accompanied by specific changes in the composition of the intestinal microbiota, and 
in recent years, researchers have established cause-and-effect relationships between certain enterotypes and the 
development of HTN. Moreover, established HTN itself causes changes in the intestinal microbiome profile. 
A deeper understanding of the molecular mechanisms mediating the influence of microbiota on BP may serve 
as the basis for the development of new approaches to the treatment of HTN.

Key words: intestinal microbiota, probiotics, blood pressure, hypertension, systemic inflammation, short- 
chain fatty acids

For citation: Borschev YuYu, Sonin DL, Minasian SM, Protsak ES, Semenova NYu, Galagudza MM. The role of intestinal microbiota 
in the development of arterial hypertension: mechanisms and therapeutic targets. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2024;30(2):159–173. doi:10.18705/1607-419X-2024-2359. EDN: DXUNEA

равняется 3,8 × 1013, что приблизительно соответ-
ствует количеству собственных клеток организма. 
Несмотря на огромное видовое разнообразие ки-
шечных бактерий (> 2000 видов), 93,5 % всего их 
состава представлены пятью типами: Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, 
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Verrucomicrobia, причем Firmicutes и Bacteroidetes 
составляют более 90 % от общего количества ки-
шечных бактерий [2]. Кишечная микробиота выпол-
няет в организме ряд важнейших функций, которые 
в наиболее общем виде могут быть представлены 
как пищеварительная, защитная, метаболическая 
и иммуномодулирующая. Согласно последним дан-
ным, в совокупном геноме кишечных микроорга-
низмов насчитывается порядка 22 миллионов генов, 
причем половина из них является уникальной для 
каждого конкретного человека, что создает значи-
тельную вариабельность энтеротипов в общей по-
пуляции [3]. В последние 10–15 лет представления 
о роли кишечной микробиоты в регуляции разно-
образных физиологических процессов значительно 
расширились [4]. Параллельно в литературе стали 
появляться данные о патогенетическом значении 
нарушений состава кишечной микробиоты в раз-
витии различных заболеваний, а также о способах 
терапевтического воздействия на микробиоту с це-
лью профилактики и лечения социально значимых 
видов патологии [5, 6]. В частности, отмечены вза-
имосвязи между нарушениями состава кишечной 
микрофлоры и увеличением риска развития таких 
сердечно- сосудистых заболеваний, как артериаль-
ная гипертензия (АГ), атеросклероз коронарных 
и мозговых артерий, хроническая сердечная недо-
статочность [7]. Эссенциальная АГ представляет 
собой классическое мультифакториальное заболе-
вание, в этиологии которого играют роль как поли-
генная наследственная предрасположенность, так 
и модифицируемые факторы риска. В одном из по-
следних крупных исследований по полногеномному 
поиску ассоциаций был идентифицирован 901 ло-
кус, связанный с уровнем артериального давления 
(АД), хотя суммарно эти генетические варианты 
объясняют только 27 % из известных 35–50 % на-
следуемости АГ [8]. Дополнительный вклад в на-
следуемость АГ могут вносить эпигеномные факто-
ры и связанные с ними факторы индивидуального 
внутреннего экспозома, к которым в первую очередь 
относится состав кишечной микробиоты. Благодаря 
существенному уменьшению стоимости техноло-
гий секвенирования генома в последние годы был 
проведен ряд исследований, в которых описаны 
изменения состава микробиома, характерные для 
пациентов с АГ. Кишечная микробиота не толь-
ко опосредует влияние на организм ряда факторов 
риска сердечно- сосудистых заболеваний, включая 
повышенное потребление поваренной соли, упо-
требление западной диеты, малоподвижный образ 
жизни и другое, но и может играть активную роль 
в регуляции АД за счет изменения проницаемо-
сти кишечного эпителиального барьера и продук-

ции вазоактивных метаболитов. Хотя ранее вопрос 
о взаимосвязи состава кишечной микробиоты и АГ 
уже был рассмотрен в ряде описательных обзорных 
статей [9, 10], накопление знаний в данной области 
происходит очень быстро, что требует актуализации 
данных с учетом публикаций последних 2–3 лет. Из-
учение молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове влияния кишечной микробиоты на уровень 
АД, находится на начальном этапе. В связи с этим 
в отечественной литературе недостаточно освеще-
ны вопросы, касающиеся рецепторных механизмов 
влияния метаболитов кишечной микрофлоры на АД 
и способов коррекции АГ, связанных с модуляцией 
состава кишечной микробиоты. В настоящем обзоре 
проведен анализ научной литературы, посвященной 
роли кишечной микробиоты в развитии АГ, описа-
ны ключевые механизмы прогипертензивного дей-
ствия метаболитов кишечной микробиоты и пред-
ставлены данные о новых подходах к лечению АГ, 
основанных на воздействии на состав и функцию 
кишечной микрофлоры.

Материалы и методы
Поиск информации был проведен с использо-

ванием ключевых слов «кишечная микробиота», 
«пробиотики», «системное воспаление» и «артери-
альная гипертензия» в трех базах данных: PubMed, 
Medscape, Elibrary. Анализу подвергались только 
публикации, представленные на английском язы-
ке. Глубина поиска составляла 10 лет (2013–2023), 
хотя в список литературы включены единичные 
более ранние ключевые публикации. Дополнитель-
но анализировали списки литературы публикаций, 
идентифицированных путем поиска по ключевым 
словам.

Изменения состава кишечной микробиоты 
при артериальной гипертензии

Значимые изменения состава кишечной микро-
биоты в настоящее время продемонстрированы как 
в экспериментальных исследованиях на лаборатор-
ных животных с индуцированной АГ, так и в клини-
ческих исследованиях на пациентах с АГ (рис. 1).

Первые экспериментальные исследования 
в этой области были посвящены поиску измене-
ний состава микробиоты, ассоциированных с раз-
витием АГ, путем сравнения «профилей» микробио-
ты у животных с АГ и нормотензивных контроль-
ных животных. Этот подход привел исследователей 
к важному выводу о том, что АГ сопровождается 
существенным изменением состава кишечной ми-
крофлоры. В частности, было показано, что у спон-
танно гипертензивных крыс линии SHR, крыс с со-
лечувствительной АГ, а также крыс и мышей с АГ, 
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индуцированной длительным введением ангио-
тензина II (АГТ II) либо ацетата дезоксикортико-
стерона, имеет место уменьшение α-разнообразия 
микробиоты и увеличение представительства гра-
мотрицательных и лактат- продуцирующих бакте-
рий, а также увеличение соотношения фирмику-
ты/бактероиды [11–13]. Эти изменения сочетались 
с уменьшением количества бактерий, продуци-
рующих короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК) [14], и увеличением численности бакте-
рий родов Actinomyces, Desulfovibrio, Klebsiella, 
Parabacteriodes, Cyanobacteria, Porphyromonas, 
Prevotella, Blautia и Erwinia [15]. Более подробные 
данные об изменениях качественного и количе-
ственного состава кишечной микробиоты, обна-
руженных при АГ в экспериментальных исследо-
ваниях, представлены в обзорных статьях [14, 16]. 
Следующим этапом разработки концепции стали 
эксперименты, в которых ставилась задача дока-
зать причинно- следственную связь между опре-
деленным составом кишечной микробиоты и раз-
витием АГ. Эта цель достигнута с применением 
трех основных приемов. Во-первых, доказано, что 
у безмикробных (аксенных) мышей линии C57BL/6, 

в отличие от конвенциональных животных той же 
линии, не развивается АГ при инфузии АГТ II [17]. 
Во-вторых, трансплантация кишечной микрофлоры 
(ТКМ) от животных с генетически детерминиро-
ванной АГ конвенциональным животным приво-
дит к повышению АД у реципиента [12, 18, 19]. 
В-третьих, ТКМ от пациентов с АГ аксенным мы-
шам сопровождается формированием характерного 
для донора паттерна микробиоты и повышением 
систолического и диастолического АД через 8 не-
дель [20].

Представления о роли кишечной микробиоты 
в регуляции АД у человека долгое время развива-
лись в тесной связи с анализом влияния особенно-
стей питания на состав микробиоты. Так, в 2010 го-
ду С. De Filippo и соавторами было показано, что 
у детей в европейских странах в фекалиях содер-
жится больше фирмикутов и меньше бактероидов, 
чем у африканских детей, пища которых содержит 
больше неперевариваемых волокон [21]. С этого мо-
мента увеличение отношения фирмикуты/бактерои-
ды часто рассматривается как показатель кишечного 
дисбиоза. В целом дисбиоз характеризуется изме-
нениями состава микробиоты, которые включают 

Рисунок 1. Изменение состава кишечной микробиоты при артериальной гипертензии

Примечание: данные об изменениях суммированы отдельно для экспериментальных исследований на лабораторных гры-
зунах (верхняя часть рисунка) и для исследований, проведенных на пациентах с артериальной гипертензией (нижняя часть ри-
сунка); КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты.
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уменьшение микробного разнообразия, уменьшение 
представительства полезных микробов и экспан-
сию микроорганизмов, могущих играть неблагопри-
ятную роль [22]. Важным компонентом дисбиоза 
является дисфункция кишечного эпителиального 
барьера, как правило, приводящая к развитию фе-
номена бактериальной транслокации. В исследо-
ваниях состава кишечной микробиоты у лиц с АГ, 
выполненных с использованием методик секвени-
рования гена 16S рибосомальной РНК или полного 
метагеномного секвенирования, показаны уменьше-
ние микробного разнообразия и повышение соот-
ношения фирмикуты/бактероиды [23]. Кроме того, 
есть данные о связи АГ с увеличением предста-
вительства таких родов кишечных бактерий, как 
Klebsiella, Actinomyces, Parabacteroides, Veilonella, 
Eubacterium, Alistipes и другими, что соответствует 
данным, полученным на лабораторных грызунах 
(рис. 1) [20, 23]. С другой стороны, у пациентов 
с АГ отмечается уменьшение количества бакте-
рий родов Bacteroides, Faecalibacterium, Roseburia, 
Bifidobacterium, Lachnospiracea и других [20, 23, 
24]. Применительно к изменениям количества не-
которых бактерий при АГ в литературе имеются 
противоречия. Так, например, X. Dan и соавторы 
(2019) описали уменьшение представительства ро-
дов Prevotella и Clostridium у пациентов с АГ [25], 
тогда как в других исследованиях их количество при 
АГ было увеличено [20, 26]. Многие работы, в кото-
рых изучалась взаимосвязь АГ и состава кишечной 
микробиоты, имеют ряд ограничений, к которым 
можно отнести: 1) самостоятельное измерение АД 
пациентами; 2) включение пациентов, получающих 
антигипертензивную терапию; 3) отсутствие учета 
особенностей питания; 4) недостаточное количе-
ство пациентов и многоцентрового дизайна иссле-
дований. Необходимо отметить, что в клинических 
исследованиях сложнее доказать причинную роль 
изменений состава микробиоты в развитии АГ. Тем 
не менее с использованием менделевской рандоми-
зации в настоящее время выявлены особенности 
состава микробиоты, выступающие в роли причи-
ны повышения АД при АГ, а также те изменения 
микробиома, которые индуцированы самой АГ [27].

Механизмы влияния кишечной микробиоты 
на артериальное давление

Большое значение для трансляции результа-
тов исследований по влиянию микробиоты на АД 
в клиническую практику имеет расшифровка мо-
лекулярных механизмов прогипертензивного дей-
ствия определенных энтеротипов. Несмотря на не-
достаточную изученность этого вопроса, данные 
литературы позволяют рассматривать в качестве 

эффекторов некоторые молекулы, концентрация 
которых в крови прямо или опосредованно связа-
на с активностью кишечных бактерий. Эти биоак-
тивные молекулы, влияющие на АД, могут быть 
разделены на 2 группы — образующиеся клетками 
иммунной системы человека в результате стимуля-
ции со стороны микробиоты и образующиеся фер-
ментативным путем в результате метаболической 
активности самой микробиоты. К первой группе от-
носятся молекулярные механизмы, связанные с ак-
тивацией иммунитета и последующей системной 
воспалительной реакцией, а ко второй — КЦЖК, 
триметиламин- N-оксид (ТМАО), желчные кислоты 
(ЖЛК), уремические токсины и биогенные амины 
(рис. 2). Ниже дается краткая характеристика каж-
дого из указанных механизмов, связывающих ки-
шечную микробиоту и уровень АД.

Проницаемость кишечного эпителиального 
барьера и активация иммунной системы

Наряду с другими факторами, состав кишечной 
микробиоты оказывает влияние на проницаемость 
кишечного эпителиального барьера [28]. В норме 
слизистая оболочка кишки обеспечивает барьер-
ную функцию за счет трех основных компонентов: 
1) слоя слизи, содержащей антимикробные пептиды 
и секреторный иммуноглобулин A; 2) изолирую-
щих контактов между соседними эпителиоцитами, 
представленных белками плотных контактов, адге-
зивными контактами и десмосомами; 3) локальной 
иммунной системы собственной пластинки слизи-
стой [29]. Повышение проницаемости кишечного 
эпителия сопровождается бактериальной транслока-
цией, то есть интенсификацией парацеллюлярного 
транспорта бактерий и патоген- ассоциированных 
молекулярных паттернов в собственную пластин-
ку слизистой, где происходит связывание патоген- 
ассоциированных молекулярных паттернов с раз-
личными типами паттерн- распознающих рецепто-
ров, локализованных как на клетках врожденного 
иммунитета, так и на эпителиоцитах. Активация 
клеток приводит к NFκВ-зависимой экспрессии ге-
нов, участвующих в воспалении, включая адгези-
онные молекулы, белки острой фазы и провоспали-
тельные цитокины.

Нарушение целостности кишечного эпителиаль-
ного барьера отмечено в качестве важного патогене-
тического механизма АГ. В частности, у крыс SHR 
и у животных с АГТ II-индуцированной АГ было 
обнаружено повышение проницаемости кишечно-
го эпителия в сочетании с уменьшением экспрес-
сии таких белков плотных контактов, как окклюдин 
и клаудин-4 [30, 31]. При этом некоторые аспекты 
нарушенной барьерной функции могут быть инду-
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цированы у животного- реципиента посредством 
ТКМ от донора с АГ [31]. По сравнению со здо-
ровыми лицами, нарушение барьерной функции 
кишки было также показано и у пациентов с АГ, 
у которых имело место повышение в плазме кро-
ви уровней липополисахарида, зонулина и кишеч-
ного белка, связывающего жирные кислоты [24]. 
Следствием повышенной проницаемости эпите-
лиального барьера при АГ и модулирующего вли-
яния микробиоты является активация врожденного 
и адаптивного иммунитета, опосредованная сти-
муляцией различных клеток иммунной системы 
(табл.). Эти данные хорошо согласуются с основ-
ными положениями иммунной теории патогене-
за АГ, в соответствии с которой баротравма тка-
ней сопровождается формированием неоантиге-
нов и высвобождением аларминов из собственных 
поврежденных клеток [37, 38]. Далее происходит 
презентация антигенов наивным Т-клеткам (Tх0) 
с их поляризацией в направлении провоспалитель-
ных клеток — Т-хелперов 1 (Тх1) и Т-хелперов 17 
(Тх17). Тх1 и Тх17 вызывают повреждение почек 
и сосудов за счет гиперпродукции активных форм 
кислорода, интерферона-γ и интерлейкина-17. При-
мечательно, что антицитокиновая терапия обеспе-
чивает нормализацию АД как у гипертензивных жи-
вотных, так и в некоторых клинических ситуациях 
[38]. Т-регуляторные лимфоциты (Tрег) противо-
действуют АГ за счет продукции интерлейкина-10 
и трансформирующего фактора роста-β, а также 
супрессии врожденного и адаптивного иммуните-
та [39]. Отражением системного воспаления и со-

путствующих метаболических нарушений является 
нейровоспаление, развивающееся в гипоталамусе 
в результате воздействия на астроциты и микро-
глию аркуатного и паравентрикулярного ядер сво-
бодных жирных кислот, провоспалительных цито-
кинов и глюкозы [40]. Активация клеток микроглии 
и астроцитов приводит к локальному синтезу в них 
провоспалительных цитокинов, что способствует 
повышению центральной симпатической активно-
сти, стрессу эндоплазматической сети, лептиноре-
зистентности, оксидативному стрессу и нарушению 
нейрогенеза [41]. Немаловажную роль в развитии 
этих процессов играет кишечная микробиота. Так, 
ТКМ от крыс линии SHR нормотензивным крысам 
WKY сопровождалась повышением АД, нейрово-
спалением и усилением генерации активных форм 
кислорода в паравентрикулярном ядре гипотала-
муса [31]. Таким образом, дисбиоз способствует 
повышению проницаемости кишечного эпители-
ального барьера и развитию АГ за счет активации 
иммунной системы, системного воспаления и ней-
ровоспаления.

Короткоцепочечные жирные кислоты
КЦЖК содержат в своей основной цепочке 

от 1 до 6 атомов углерода, образуются опреде-
ленными представителями кишечной микрофло-
ры (Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium, 
Eubacterium и другими) из поступающих с пищей 
неперевариваемых полисахаридов и обладают ря-
дом положительных биологических эффектов [42]. 
Так, непосредственно в кишке КЦЖК обеспечи-

Рисунок 2. Общие механизмы влияния кишечной микробиоты на артериальное давление, 
способствующие его повышению и развитию артериальной гипертензии

Примечание: КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты.
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вают нормализацию повышенной проницаемости 
эпителиального слоя и служат энергетическим суб-
стратом для эпителиоцитов. В контексте влияния 
КЦЖК на АД большое значение имеют их систем-
ные эффекты, которые возникают при всасывании 
КЦЖК в кровь и включают подавление воспале-
ния, ослабление оксидативного стресса и сниже-
ние АД за счет вазодилатации [43]. 80 % опреде-
ляющихся в крови КЦЖК представлены тремя их 
видами — уксусной, пропионовой и масляной кис-
лотами. В клинических исследованиях было пока-
зано, что уровень КЦЖК в крови обратно корре-
лирует с уровнем АД [44]. Эти данные позволили 
высказать предположение о том, что дисбиоз при 
АГ характеризуется снижением представительства 
продуцентов КЦЖК. Данное предположение было 
подтверждено результатами метагеномного анали-
за кишечной микробиоты у лиц с АГ. Экзогенное 
введение бутирата или ацетата с питьевой водой 
предотвращало повышение АД у крыс линии SHR 
[45], а добавление в рацион пропионата сопрово-
ждалось уменьшением уровня АД у крыс с АГ, 
индуцированной длительным введением АГТ II 
[33]. Ведущим механизмом антигипертензивного 
эффекта КЦЖК являются вазодилатация и сни-
жение общего периферического сопротивления 
сосудов [46].

Основные биологические эффекты КЦЖК опос-
редованы их влиянием на G-белок связанные ре-
цепторы (рис. 3).

Выделяют 4 типа G-белок связанных рецеп-
торов КЦЖК — GPR41 (FFAR3), GPR43 (FFAR2), 
GPR109A (HCAR2) и Olfr78 (ольфакторный ре-
цептор 78) [47]. GPR41 и GPR43 экспрессируют-
ся гладкомышечными клетками сосудов, клетками 
иммунной системы и энтероцитами толстой киш-
ки. Воздействие ацетата, пропионата и бутирата 
на GPR41 и GPR43 сопровождается вазодилата-
цией и снижением АД. Показана также экспрес-
сия GPR41 и GPR43 в симпатических ганглиях 
и в нейронах гипоталамуса, причем стимуляция 
этих рецепторов сопровождается снижением то-
нуса симпатической нервной системы и сниже-
нием АД у крыс SHR [48]. Стимуляция GPR43 на 
Т-хелперах стимулирует продукцию в них проти-
вовоспалительного интерлейкина-10 и сопрово-
ждается уменьшением воспаления толстой киш-
ки [49]. GPR109A (HCAR2) рецепторы, лигандом 
которых является исключительно бутират, пре-
имущественно экспрессируются клетками Лан-
герганса в коже, дендритными клетками, макрофа-
гами и Т-клетками. Применительно к патогенезу 
АГ, стимуляция GPR109A сопровождается пода-
влением воспалительного ответа и уменьшени-
ем продукции провоспалительных цитокинов, что 
опосредованно способствует нормализации повы-
шенного АД. В отличие от всех прочих G-белок 
связанных рецепторов КЦЖК, активация рецеп-
торов Olfr78 ацетатом и пропионатом у мышей 
приводит к усилению секреции ренина юкстагло-

Рисунок 3. Влияние короткоцепочечных жирных кислот на уровень артериального давления

Примечание: GPR — G-белок связанный рецептор; FFAR — рецептор свободной жирной кислоты; Olfr78 — ольфактор-
ный рецептор 78; HCAR2 — рецептор гидроксикарбоновой кислоты 2; Gper1 — G-белок сопряженный рецептор эстрогенов 1; 
АД — артериальное давление.
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мерулярными клетками в почке, активации ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы и повыше-
нию АД [50]. Известно также, что нокаутные по 
Olfr78 мыши имеют более низкое АД, чем мыши 
дикого типа [51]. В то же время опосредованный 
активацией Olfr78 гипертензивный эффект КЦЖК 
слабее, чем гипотензивный эффект стимуляции 
GRP43, что привело к предположению о том, что 
Olfr78 может выполнять роль петли отрицатель-
ной обратной связи в процессе функционирова-
ния GRP43 [52]. Еще одним G-белок связанным 
рецептором, участвующим в регуляции АД, явля-
ется G-белок сопряженный рецептор эстрогенов 1 
(Gper1), который активируется эстрогенами и аль-
достероном [53]. Солечувствительные нокаутные 
по Gper1 крысы имели более низкое АД и более 
близкий к норме состав кишечной микробиоты, 
чем животные дикого типа. Однако эти эффекты 
исчезали при ТКМ от животных дикого типа нока-
утным крысам, что свидетельствует о значитель-
ной роли микробиоты в формировании фенотипа. 
Предположение о том, что КЦЖК могут воздей-
ствовать на Gper1, базируется на том, что брыже-
ечные артерии Gper1-/- крыс хуже расслаблялись 
в ответ на воздействие ацетата и бутирата [53]. 
Вопрос о функциональной взаимосвязи КЦЖК 
и Gper1 требует дальнейшего изучения.

Большой интерес вызывает способность КЦЖК 
к ингибированию гистондеацетилазы, что открыва-
ет перспективы эпигеномной регуляции экспрессии 
генов [54]. Известно, что противовоспалительные 
и иммуномодулирующие эффекты КЦЖК могут 
быть опосредованы в том числе ингибированием ги-
стондеацетилазы, поскольку именно этим механиз-
мом объясняется подавление созревания дендрит-
ных клеток из костномозговых предшественников 
под действием бутирата и пропионата [55]. Таким 
образом, КЦЖК в целом обладают антигипертен-
зивным действием, а уменьшение их выработки 
кишечной микробиотой или снижение биодоступ-
ности могут играть роль в поддержании повышен-
ного АД при АГ.

Триметиламин‑ N‑оксид
Одним из ключевых механизмов, связываю-

щих изменения состава кишечной микробиоты 
с развитием атеросклероза, является увеличение 
продукции кишечными бактериями триметилами-
на, который окисляется в печени до ТМАО. Хотя 
рецепторный механизм действия ТМАО до насто-
ящего времени не известен, обнаружены такие его 
атерогенные эффекты, как уменьшение обратного 
транспорта холестерина, стимуляция образова-
ния пенистых клеток из макрофагов, стимуляция 

сборки NLRP3 инфламмасомы, а также активация 
тромбоцитов и эндотелиоцитов [56]. Провоспа-
лительные эффекты ТМАО могут способствовать 
повышению АД при АГ. В частности, показано, 
что введение ТМАО вызывает дополнительное по-
вышение АД и усиление констрикторного ответа 
почечных афферентных артериол и брыжеечных 
артерий у мышей с АГ, индуцированной АГТ II 
[57]. Кроме того, уровень ТМАО коррелирует с вы-
раженностью возраст- ассоциированной сосудистой 
дисфункции у мыши и у человека [58], а в крупном 
метаанализе была отмечена положительная корре-
ляция между уровнем ТМАО в плазме крови и зна-
чением АД у пациентов с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями [59]. Хотя роль ТМАО в патогенезе 
АГ требует дальнейшего изучения, можно конста-
тировать наличие прогипертензивного действия 
данного метаболита, сопряженного с его провос-
палительными эффектами.

Желчные кислоты
Первичные ЖЛК — холевая и хенодезоксихоле-

вая — синтезируются в гепатоцитах из холестерина 
и секретируются в составе желчи в просвет кишки, 
где бактериальная 7α-дегидроксилаза превраща-
ет их в дезоксихолевую и литохолевую кислоты 
соответственно [60]. Таким образом, активность 
кишечной микробиоты является одним из факто-
ров, влияющих на метаболизм ЖЛК и определя-
ющих их уровень в крови, поступающей в печень 
по воротной вене, а также в системном кровотоке. 
Гипотензивное действие ЖЛК хорошо известно 
и может объясняться различными механизмами, 
включая вазодилатацию и подавление системного 
воспалительного ответа. Циркулирующие в крови 
ЖЛК воздействуют на ядерный фарнезоидный ре-
цептор X (FXR) и G-белок связанный мембранный 
рецептор желчных кислот 1 (TGR5). Добавление 
холевой кислоты в корм крыс линии SHR приводи-
ло к TGR5-зависимому уменьшению АД и улучше-
нию релаксации ветвей брыжеечной артерии [61], 
а введение дезоксихолевой кислоты мышам осла-
бляло выраженность солечувствительной АГ [62]. 
Применительно к эффектам кишечной микробиоты 
на АД, опосредованным уровнем продукции ЖЛК, 
следует упомянуть исследование Q. Zhu и соавто-
ров (2022), в котором пероральное введение про-
дуцента ЖЛК Klebsiella oxytoca сопровождалось 
снижением АД у мышей с солечувствительной АГ 
[62]. Существуют и другие сигнальные пути, обе-
спечивающие участие ЖЛК в регуляции АД. Так, 
показано, что стимуляция TGR5 сопровождается 
усилением секреции глюкагоноподобного пепти-
да-1 энтероэндокринными L-клетками тонкой киш-
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ки [63]. Глюкагоноподобный пептид-1 не только 
обеспечивает нормализацию нарушенной секреции 
инсулина при сахарном диабете 2-го типа, но и об-
ладает гипотензивным действием [64].

Уремические токсины
Уремические токсины входят в обширную 

группу веществ, уровень которых в плазме кро-
ви повышается в терминальной стадии хрониче-
ской болезни почек при неадекватной почечной 
заместительной терапии. Некоторые предста-
вители данного семейства синтезируются пред-
ставителями кишечной микробиоты [65]. Так, 
индоксил сульфат, являющийся продуктом ме-
таболизма незаменимой аминокислоты трипто-
фана, может вырабатываться бактериями родов 
Bacteroides и Blautia, а пара-крезил сульфат — бак-
териями родов Enterococcus, Akkermansia, Dialister 
и Ruminococcus [66]. Индоксил сульфат и пара-
крезил сульфат стимулируют процесс кальцифи-
кации артериальной стенки посредством провос-
палительного, протромботического и атерогенного 
действия [67]. Кроме того, обозначенные уремиче-
ские токсины провоцируют развитие оксидативно-
го стресса, который способствует возникновению 
дисфункции эндотелия [68]. Возникающие в стен-
ке артерий морфологические и функциональные 
изменения сопровождаются повышением сосуди-
стого сопротивления и АД.

Биогенные амины
Некоторые метаболиты кишечной микробиоты 

модулируют активность симпатической нервной 
системы, что нашло отражение в концепции оси 
«кишечник — головной мозг» [69]. К таким мета-
болитам относятся дофамин, норадреналин и се-
ротонин, вырабатывающиеся Candida, Escherichia, 
Streptococcus, Lactobacillus и Enterococcus [70]. Дис-
баланс микробных метаболитов, возникающий при 
кишечном дисбиозе, провоцирует усиление про-
дукции серотонина энтерохромаффиноподобны-
ми клетками слизистой кишки [71]. Повышение 
локальной концентрации серотонина активирует 
серотониновые рецепторы 3-го типа на вагусных 
афферентных окончаниях кишки, что снижает то-
нус парасимпатической нервной системы, а посту-
пающий в системный кровоток серотонин вызывает 
вазоконстрикцию [72]. Повышение тонуса симпати-
ческой нервной системы способствует повышению 
проницаемости кишечного барьера и поступлению 
метаболитов в кровоток, что замыкает порочный 
круг, связанный с активацией синтеза биогенных 
аминов микрофлорой.

Подходы к лечению артериальной гипертен-
зии, основанные на изменении состава кишечной 
микробиоты

В настоящем разделе кратко рассмотрены ре-
зультаты клинических исследований, посвящен-
ных лечению АГ и направленных на изменение 
состава кишечной микробиоты. Подходы к опти-
мизации состава микробиоты основаны на изме-
нении состава употребляемой пищи, применении 
про- и пребиотиков, антибиотиков, а также ис-
пользовании ТКМ. Одним из важнейших меро-
приятий с доказанной при АГ эффективностью 
является ограничение употребления поваренной 
соли. В последние годы получены интересные 
данные о том, что избыточное потребление NaCl 
наряду с другими механизмами повышения АД 
вызывает изменения состава микробиоты, кото-
рые способствуют росту АД. В частности, про-
исходит уменьшение количества бактерий рода 
Lactobacillus, что ведет к уменьшению продукции 
ими индол-3-молочной кислоты, дефицит которой 
приводит к усилению поляризации Tх0 в гипер-
тензиогенные Tх17 [11]. С другой стороны, повы-
шенное употребление NaCl связано со снижением 
представительства Bacteroides fragilis и снижением 
продуцируемой им арахидоновой кислоты, в норме 
подавляющей образование кортикостерона в киш-
ке [73]. Повышенное поступление NaCl в орга-
низм ассоциировано с увеличением образования 
в толстой кишке изолевугландинов — токсичных 
производных липидов, вызывающих активацию 
дендритных клеток с усилением продукции цито-
кинов и стимуляцией созревания клонов Т-клеток 
[74]. В настоящее время доказано, что умеренное 
ограничение потребления NaCl у ранее не полу-
чавших антигипертензивную терапию лиц ассоци-
ировано со значимым повышением концентрации 
КЦЖК в крови, что косвенно свидетельствует об 
изменениях микробиома под действием NaCl [75]. 
Еще одно направление, связанное с изменением 
диеты, касается увеличения содержания в пище 
неперевариваемых волокон, служащих субстратом 
для образования КЦЖК. В перекрестном плацебо- 
контролируемом исследовании II фазы MICRoBIA 
было показано, что назначение ацетилированного 
и бутирилированного высокоамилозного крахмала 
сопровождалось снижением систолического АД 
на 6,1 мм рт. ст. [76]. Назначение бутирата натрия 
и полисахарида инулина приводило к уменьше-
нию диастолического АД, маркеров воспаления 
и оксидативного стресса у пациентов с ожирением 
и сахарным диабетом 2-го типа, причем эти благо-
приятные изменения были ассоциированы с увели-
чением представительства Akkermansia muciniphila 
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в составе кишечного микробиома [77]. Наиболее 
очевидным трансляционным подходом в области 
коррекции состава кишечной микробиоты являет-
ся ТКМ [78]. На сегодняшний день имеется только 
одно зарегистрированное клиническое исследо-
вание, направленное на изучение эффективности 
ТКМ при АГ [79]. В данном исследовании пла-
нируется оценить влияние ТКМ от здоровых до-
норов на величину офисного систолического АД 
у пациентов с АГ через 30 дней после начала те-
рапии. Вторичными конечными точками являются 
изменения систолического и диастолического АД 
при суточном мониторировании, скорость распро-
странения пульсовой волны, лодыжечно- плечевой 
индекс, а также состав кишечного микробиома 
и метаболома.

Достаточно большое количество исследований 
посвящено оценке влияния терапии различными 
пробиотиками на уровень АД у пациентов с АГ. 
Проведенные в последние годы метаанализы по-
казали значимое, хотя и весьма умеренное сниже-
ние АД под действием пробиотической терапии 
на основе лакто- и бифидобактерий [80–83]. Так, 
S. Khalesi и соавторы (2014) при анализе 14 рандо-
мизированных исследований показали, что исполь-
зование пробиотической терапии вызывало сни-
жение систолического АД на 3,10 мм рт. ст., а диа-
столического АД — на 1,09 мм рт. ст. [80]. В целом 
имеющиеся результаты использования пробиотиков 
для лечения АГ вселяют определенный оптимизм. 
Необходимо учитывать, что эффективность воздей-
ствия пробиотиков при АГ является максимальной 
при использовании дозировок выше 1011 колоние-
образующих единиц в день и при продолжительно-
сти лечения не менее 8 недель [80]. Тем не менее 
любые подходы к лечению АГ, основанные на воз-
действии на кишечную микробиоту, имеют вспомо-
гательный характер и в перспективе требуют оценки 
эффективности в сочетании с традиционной тера-
пией антигипертензивными препаратами.

Заключение
Анализ современной литературы показывает, 

что кишечная микробиота участвует в регуляции 
АД за счет различных механизмов. АГ сопрово-
ждается специфическими изменениями соста-
ва кишечной микробиоты, причем в последние 
годы исследователями установлены причинно- 
следственные отношения между определенными 
энтеротипами и развитием АГ. Более того, сфор-
мировавшаяся АГ сама по себе является причи-
ной изменений профиля кишечного микробиома. 
Основные направления дальнейших исследова-
ний в области изучения взаимосвязи микробиоты 

и АГ включают оценку влияния на АД представи-
телей микробиома, не относящихся к бактериям 
(бактериофаги, грибы, археи), анализ влияния на 
уровень АД получаемой при рождении микробио-
ты, детальное изучение фенотипов, возникающих 
у животных- биомоделей при выключении ключе-
вых генов (рецепторов КЦЖК и ЖЛК), а также 
проведение многоцентровых клинических иссле-
дований эффективности пре-, про- и постбиотиков 
при АГ. Более глубокое понимание молекулярных 
механизмов, опосредующих влияние микробиоты 
на АД, может послужить основой для разработки 
новых подходов к лечению АГ.
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