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The role of intestinal microbiota in the development of dyslipidemia  
and cardiovascular disease risk

T. V. Bogoslav

The aim of the study: to summarize the study results on the interaction between intestinal microbiota and the human body in terms 
of the risk for dyslipidemia and cardiovascular system diseases.
Material and methods. A descriptive and comparative study was conducted based on the analysis of scientific literature focused on 
the role of intestinal microbiota in the occurrence of dyslipidemia and the development of cardiovascular diseases. The following 
research methods were used: search, comparative, analysis of scientific literature, generalization, synthesis.
Results. Gut microbiota plays an important role in maintaining health, and its pathology contributes to the risk for cardiovascular 
diseases. In some cases, monitoring the intestinal microbiota and the preventive use of pre- and probiotics can reduce the risk 
for developing cardiovascular system diseases.
Conclusions. It has been found that trimethylamine-N-oxide, a microbiota-dependent metabolite, is the first of many existing bacterial 
products with the proven role in the development of cardiovascular system diseases.
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Роль кишкової мікробіоти в розвитку дисліпідемії  
та ризику серцево-судинних захворювань
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Мета роботи – узагальнення результатів досліджень з вивчення взаємодії кишкової мікробіоти з організмом людини в аспекті 
ризику виникнення дисліпідемії та захворювань серцево-судинної системи.
Матеріали і методи. Здійснили описово-порівняльне дослідження на основі аналізу наукової літератури, присвячене ролі 
кишкової мікробіоти у виникненні дисліпідемії та розвитку серцево-судинних захворювань. Дослідження виконали, вико-
риставши такі методи: пошуковий, порівняльний, аналізу наукової літератури, узагальнення, синтезу.
Результати. Кишкова мікробіота відіграє важливу роль у підтриманні здоров’я, а її патологія підвищує ризик виникнення 
серцево-судинних захворювань. В окремих випадках контроль за кишковою мікробіотою та превентивне використання 
пре- і пробіотиків може знизити ризик розвитку захворювань серцево-судинної системи.
Висновки. Встановлено, що триметиламін-N-оксид, який є мікробіотозалежним метаболітом, – перший із багатьох бак-
теріальних продуктів із доведеною роллю в розвитку захворювань серцево-судинної системи.
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
станом на сьогодні головною причиною смерті в усьо-
му світі є захворювання серцево-судинної системи: 
інсульт, ішемічна хвороба серця, серцево-судинна 
недостатність тощо. Це пояснює значне посилення 
наукового інтересу до цієї групи захворювань і пошуку 
нових чинників ризику. Останнім часом у патогенезі сер-
цево-судинних захворювань особливу увагу приділяють 
ролі саме кишкової мікробіоти. Вона є невід’ємною, 
еволюційно значущою частиною організму людини, 
що бере участь в низці метаболічних процесів, а від-
хилення в її життєдіяльності можуть стати поштовхом 
до розвитку патології.

У дослідженнях, що здійснені протягом останнього 
десятиріччя, виявили взаємодію між харчовими продук-
тами, метаболізмом кишкової мікробіоти та механізмом 
у модифікуванні ризику розвитку дисліпідемії та серце-
во-судинних захворювань (ССЗ). Вважають, що склад 
мікробіоти може бути новим чинником ризику ССЗ [1,2].

До 98 % бактерій кишечника людини належать 
до філотипів Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes. 
Визначення «нормальної» мікробіоти ще не усталене. 
Запропоноване, за даними журналу «Nature», розріз-
нення трьох ентеротипів із переважанням представників 
Bacteroides, сімейства Prevotella чи Ruminococcus доволі 

суперечливе, оскільки різновидів можливих ентеротипів 
значно більше [3]. Умови середовища (дієта, вживання 
антибіотиків, гігієна тощо) стають причиною кількісних і 
якісних змін мікробіоти.

Кишкову мікробіоту визначають як «ендокринний 
орган», що впливає на циркулюючі сигнальні молекули 
всередині макроорганізму [4]. Продукти метаболізму 
інтестинальних бактерій (триметиламіноксид, ТМАО), 
коротколанцюгові жирні кислоти пов’язані з виникненням 
артеріальної гіпертензії (АГ) [5], дисліпідемії [6], ожи-
ріння [7]. У науковій літературі накопичено достатньо 
інформації, що дає підстави стверджувати: кишкова 
мікробіота та продукти її метаболізму є незалежними 
чинниками розвитку ССЗ. Відомо, що метаболіт холіну 
зумовлює ріст атеросклеротичної бляшки й активацію 
адгезії тромбоцитів, стимулює збільшення артеріального 
тромбу. Підвищена концентрація попередників ТМАО 
(L-карнітин, холін чи бетаїн) асоціюється з підвищеним 
ризиком смертності від усіх причин, беручи до уваги 
традиційні чинники ризику та виникнення несприятливих 
серцево-судинних подій [8].

Зважаючи на опубліковані результати досліджень, 
необхідно продовжувати вивчення ролі кишкової мікро-
біоти в патогенетичних механізмах розвитку дисліпідемії 
та ризику ССЗ.
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Мета роботи
Узагальнення результатів досліджень з вивчення 
взаємодії кишкової мікробіоти з організмом людини в 
аспекті ризику виникнення дисліпідемії та захворювань 
серцево-судинної системи.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили описово-порівняльне дослідження на основі 
аналізу наукової літератури, присвячене ролі кишкової 
мікробіоти у виникненні дисліпідемії та розвитку сер-
цево-судинних захворювань. Дослідження виконали, 
використавши такі методи: пошуковий, порівняльний, 
аналізу наукової літератури, узагальнення, синтезу.

Результати
Як кишкову мікробіоту (мікробіота, мікробіом) визна-
чають велику групу мікроорганізмів, що знаходяться 
в кишечнику людини. Це понад 50 родів і більш ніж 
500 видів бактерій, кількість яких у шлунково-кишковому 
тракті людини перевищує 1014. Мікробіота бере участь у 
розщепленні їжі та лікарських речовин, що надходять до 
організму людини, в результаті відбувається вироблення 
та секреція у кровоносну систему дрібномолекулярних 
вторинних метаболітів, які можуть впливати на органи 
і системи [9,10].

З кожним роком з’являється усе більше інформації 
про вплив мікробіоти на патогенез ССЗ [11]. Так, підви-
щення рівня триметиламіну-N-оксиду (ТМАО), продукту 
окиснення в печінці бактеріального метаболіту триме-
тиламіну, прямо корелює із ССЗ [12]. ТМАО збільшує 
гіперактивність тромбоцитів, підвищує ризик тромбозів 
і є предиктором розвитку ССЗ.

Метаболізм кишкових мікробів здійснює регулюваль-
ний вплив на здоров’я людини, а також на виникнення 
ССЗ [13,14]. Разом із тим склад кишкової мікробіоти може 
відрізнятися при різних захворюваннях серцево-судин-
ної системи. Встановили, наприклад, що хворі, у яких 
виявлено кальцифікацію клапанів серця, та пацієнти з 
ішемічною хворобою серця відрізняються за характером 
дисбактеріозу кишечника [15]. Цей факт може бути корис-
ним під час діагностики, профілактики та лікування ССЗ.

Здійснили чимало досліджень мікробіоти в осіб із 
надмірною масою тіла. Результати цих досліджень не-
однозначні. Так, встановили, що хворі на ожиріння мають 
меншу різноманітність мікробіоти за видовим складом, 
ніж особи з нормальним індексом маси тіла [16]. Втім, 
дослідники не мають одностайності щодо того, які саме 
бактерії асоціюються з розвитком ожиріння.

Перші дослідження в цій галузі свідчили про 
підвищене співвідношення представників Firmicutes / 
Bacteroidetes. У працях з використанням шотган-секве-
нування це не було підтверджено. Встановлено, що 
в осіб із надмірною масою тіла знижена кількість 
представників сімейств Oscillospira, Chistensenellacea, 
Rikenellacea, Bifidobacterium, а також значно менше 
муцин-розщеплюваних бактерій Akkermansia muciniphila 
[16]. Визначили обернено пропорційний зв’язок бактерій 
A. muciniphila з індексом маси тіла та рівнем тригліце-
ридів у плазмі крові [17].

Один із можливих механізмів впливу мікробіоти 
на жировий обмін людини – обмін коротколанцюгових 
жирних кислот (КЛЖК): ацетату, пропіонату, бутирату. 
Вони утворюються в результаті розщеплення бактеріями 
кишечника неперетравлюваних ферментами людини 
складних вуглеводів. Майже всі КЛЖК у плазмі – продук-
ти метаболізму бактерій. Так, у гнотобіотичних мишей їх 
майже не визначають у крові, а за наявності мікробіоти 
концентрація зростає у понад 100 разів [18]. КЛЖК мо-
жуть забезпечити більше ніж 10 % денної енергії людини 
[19], тому логічно, що в осіб із надмірною масою тіла 
визначають підвищений синтез КЛЖК [20].

У жировому обміні людини важливе значення на-
лежіть також іншим метаболітам бактерій – жовчним 
кислотам (ЖК). Разом з участю у всмоктуванні жирів 
вони відіграють роль сигнальних молекул, оскільки є 
лігандами для фарнезоїдного X рецептора (farnesoid X 
receptor, FXR), що експресується на клітинах печінки, 
кишечника, адипоцитах [21]. Через FXR здійснюється 
ауторегуляція синтезу ЖК: при їх поєднанні з FXR у 
тонкій кишці активується фактор росту фібробластів 
15 у мишей (19 – у людини).

Ще одним рецептором ЖК є Takeda-рецептор, який 
асоціюється з G-білком 5 (TGR5), що експресується на 
L-клітинах кишечника та клітинах бурої жирової тканини. 
Активація цього рецептора призводить до підвищення 
витрати енергії через індукцію експресії тиреоїдного 
рецептора [19,22].

Мікробіота внаслідок активності бактеріальних 
ферментів змінює склад пулу жовчних кислот, а отже 
призводить до активації / пригнічення функції названих 
рецепторів, впливаючи на жировий обмін в організмі 
людини [23].

Дослідження, здійснені в Китаї, показали, що 
кишкова мікробіота може впливати на виникнення 
аневризми черевного відділу аорти (АЧВА). В експе-
рименті за допомогою ангіотезину II індукували АЧВА. 
Через 28 днів відбирали зразки фекалій. У результаті 
виявилося, що при АЧВА кількість бактерій Akkermansia 
і Lachnospiraceae A2 знижена, а кількість Lachospiraceae 
bacterium, COE1, Coryne bacterium stationis, Firmicutes 
bacterium ASF500, Helicobacter bilis та Clostridium leptum 
підвищена порівняно з контрольною групою. Встано-
вили також кореляційні зв’язки між тяжкістю АЧВА та 
мікробіомом кишечника. Бактерії роду Akkermansia та 
Parvibacter негативно корелювали з діаметром аневриз-
ми, а між Odoribacter, Alistipes, Helicobacter, Bacteroides, 
Ruminococcuc, Megamonas та Alloprevotella встановили 
позитивний кореляційний зв’язок [24]. Ґрунтуючись на 
цих даних, припускають, що Akkermansia та Parvibacter 
можуть бути важливими для профілактики формування 
та прогресування АЧВА.

A. Shikata et al. встановили, що приймання анти-
біотиків протягом трьох тижнів до індукції аневризми 
та трьох тижнів після цього виснажує різноманітність 
кишкової мікробіоти, а також значно знижує частоту 
виникнення аневризми [25].

Внесок мікробіоти в утворення атеросклеротичних 
бляшок нині пояснюють не тільки і не стільки зміною 
рівня ліпідів, скільки сигнальним шляхом триметил-
 амін-N-оксиду, що відіграє важливу роль у патогенезі 
ССЗ. ТМАО індукує активацію ТF-kappaB та підвищує 
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експресію прозапальних генів, включаючи запальні 
цитокіни, молекули адгезії та хемокіни [26]. Виявили, 
що підвищений рівень ТМАО є чинником ризику серце-
во-судинних подій (major adverse cardiovascular events) 
у пацієнтів з атеросклерозом. Надалі можливе вико-
ристання цього маркера для визначення осіб із групи 
ризику ССЗ, для діагностики захворювань та терапії [27].

У процесі клінічних досліджень на людях виявили, 
що в разі застосування пробіотиків спостерігали такі 
ефекти: зниження рівнів ліпопротеїдів низької щільності 
та загального холестерину, підвищення рівня ліпопро-
теїдів високої щільності, зниження систолічного артері-
ального тиску, підвищення антиоксидантної активності. 
Визначили, що Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium 
знижують рівень холестерину in vitro та in vivo [28].

Крім метаболітів, що впливають на патогенез ССЗ, 
є й інші шляхи взаємодії. Наприклад, ліпополісахарид 
(компонент клітинної стінки бактерій) спричиняє ендо-
токсемію та системне запалення низької інтенсивності, 
призводячи до розвитку ожиріння та прогресування 
атеросклерозу, серцевої недостатності. В експерименті 
показано, що годування через шлунковий зонд живи-
ми B. vulgatus та B. dorei послаблювало формування 
атеросклеротичного ураження в мишей, схильних 
до атеросклерозу, значно знижуючи ендотоксемію з 
наступним зменшенням продукції кишкових ліпополі-
сахаридів, ефективно пригнічуючи прозапальні імунні 
реакції [29].

Опубліковано дані про здатність ТМАО збільшувати 
агрегаційну здатність тромбоцитів [30]. Це відбувається 
за допомогою підвищеного вивільнення іонів кальцію з 
внутрішньоклітинних депо у відповідь на фізіологічні 
стимулятори. Визначили «дозозалежну» кореляцію між 
рівнем ТМАО й активністю тромбоцитів.

Доведено зв’язок гіпертонії та зміни складу мікро-
біоти кишечника [31]. Встановлено, що при гіпертонічній 
хворобі мікробіом кишечника характеризується меншою 
різноманітною та багатою флорою з підвищеним спів-
відношенням бактерій типу Firmicutes і Bacteroidetes, 
зниженням кількості ацетат- і бутиратпродукувальних 
бактерій, збільшенням кількості бактерій, які продукують 
лактат [32]. У дослідженні T. Katsimichas et al. доведено, 
що кишкове запалення, пов’язане з дисбактеріозом, 
бере участь у підтримці високого артеріального тиску 
[33]. В експерименті показано, що приймання пребіотиків 
і пробіотиків сприяє зменшенню проявів артеріальної 
гіпертонії [34]. У наступних дослідженнях підтверджено, 
що приймання пацієнтами пробіотиків діє гіпотензивно 
[35]. Наприклад, Lactobacillus casei сприяють зниженню 
систолічного й діастолічного артеріального тиску в паці-
єнтів з гіпертонією [36].

Регулювання артеріального тиску – складний про-
цес, на який впливають різні чинники, як-от генетика, до-
вкілля і гормональна регуляція. Виявили, що людський 
травний тракт має зв’язок із центральною нервовою 
системою через складні сигнальні провідні шляхи, 
включаючи двоспрямовані нейроендокринні сигнали 
та імунологічні чинники. Ця так звана вісь «кишечник 
– мозок» складається з мікробіоти травного тракту, 
центральної нервової системи, ентеральної нервової 
системи та парасимпатичних і симпатичних нервових 
систем. Встановлено також, що зміна складу кишкової 

мікробіоти асоційована з виникненням нейродегенерації. 
Крім регулювання мікроглії, мікробіота здатна спричи-
няти нейроімунну активацію за допомогою біоактивних 
метаболітів, зокрема КЛЖК [37].

Згідно з результатами досліджень, при ішемічній 
хворобі серця (ІХС) різноманітність і багатство мікро-
біоти знижені [38]. Визначили підвищення кількості 
Escherichia, Shigella та Enterococcus на тлі зниження 
кількості Faecalibacterium, Subdoligranulum, Roseburia 
та Eubacterium rectale. Аналіз метаболічних шляхів 
показав, що дисбіоз кишкової мікробіоти впливає на па-
тогенез ІХС [39], а рівні кишкових метаболітів корелюють 
із тяжкістю захворювання [40]. Крім того, рівні фекальних 
ліпополісахаридів у хворих на ІХС достовірно вищі та 
негативно корелювали зі значною кількістю B. vulgatus 
і B. dorei.

В одному з досліджень виявили, що споживання 
Lactobacillus рlantarum знижує рівень запальних мар-
керів у хворих на стабільну ІХС [41].

У процесі клінічного дослідження встановлено, що 
за умови приймання синбіотиків дорослими протягом 
6 місяців відбувається зниження рівня ліпопротеїну (є 
чинником ризику ІХС та інших ССЗ) порівняно з групою 
осіб, які отримували плацебо [42].

Наукові праці, присвячені вивченню ролі кишкової 
мікробіоти при інфаркті міокарда, поки обмежені експе-
риментальними дослідженнями на тваринах. Однак ре-
зультати, що вже одержали, свідчать про роль мікробіоти 
у формуванні запалення в міокарді, його зменшення при 
нормалізації складу мікробів за допомогою пробіотиків 
чи фекальної трансплантації мікробіоти. Мікробне 
відновлення за допомогою фекальної трансплантації 
істотно підвищує виживаність. Це підтверджує участь 
кишкової мікробіоти у ранній репарації міокарда [43].

Lam V. еt al. були одними з перших, хто звернув 
увагу на потенційний вплив мікробів на ремоделювання 
шлуночків після інфаркту міокарда [44]. У дослідженні 
показано пероральне введення антибіотика ванкоміцину 
та пробіотика, що містить Lactobacillus plantarum 299v 
і Bifidobacterium lactis Bi-07, перед ішемічно-реперфу-
зійним пошкодженням. Виявлено значне зменшення 
розміру інфаркту та покращення функції міокарда в 
щурів [44].

Мікробіота кишечника в людей при серцевій не-
достатності (СН) характеризується зниженням спів-
відношення Firmicutes / Bacteroidetes та зниженням 
бактеріального розмаїття [45]. Підвищений рівень ТМАО 
визначили в пацієнтів із несприятливим перебігом СН 
[46]. Крім того, порушення балансу мікробіоти кишечника 
зумовлює розвиток серцево-судинних захворювань. 
Виявлено також, що ССЗ і дисбіози можуть посилювати 
один одного. Зниження серцевого викиду, пов’язане з 
СН, призводить до набряку стінки та ішемії кишечника, 
порушення бар’єрної функції кишечника [47]. Це, своєю 
чергою, змінюватиме склад мікробіоти, посилюючи 
серцеву недостатність внаслідок активації системного 
запалення [48].

Згідно з результатами експериментальних дослі-
джень, розвиток серцевої недостатності після інфаркту 
міокарда в щурів не впливав на кишкову мікробіоту, на 
відміну від істотних змін, що зареєстровані у кишковій 
мікробіоті хворих на СН [49]. Це узгоджується з уявлен-

Огляди
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ням про те, що дисбіоз, який визначають у пацієнтів із 
СН, може передувати серцево-судинній дисфункції, а 
тому метод є перспективним для ранньої діагностики 
та лікування.

Висновки
1. Кишкова мікробіота відіграє важливу роль у 

підтриманні здоров’я, а її патологія підвищує ризик 
виникнення серцево-судинних захворювань.

2. Встановлено, що триметиламін-N-оксид, який є 
мікробіотозалежним метаболітом, – перший із багатьох 
бактеріальних продуктів із доведеною роллю в розвитку 
захворювань серцево-судинної системи.

3. В окремих випадках контроль за кишковою мікро-
біотою та превентивне використання пре- і пробіотиків 
може знизити ризик розвитку захворювань серцево-су-
динної системи.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у клінічному вивченні кишкової мікробіоти пацієнтів 
для профілактики та лікування серцево-судинних 
захворювань.
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