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Несмотря на хорошо известные факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), сохраняется актуаль-
ность поиска новых механизмов развития и прогрессирования ассоциированных с атеросклерозом заболеваний. Значительный 
интерес в последнее время сосредоточен на изучении роли параметров метаболома микробиоты кишечника (МК) как моди-
фицируемого фактора риска нарушений обмена веществ и развития ССЗ. Целью работы стало исследование особенностей 
параметров метаболома МК в ассоциации с воспалительными, биохимическими, гормональными параметрами и со струк-
турно-функциональным состоянием сосудистой стенки у пациентов с артериальной гипертонией (АГ). Перед включением 
в исследование у каждого из участников было получено письменное информированное согласие на участие в исследовании. 
Обследован 141 пациент с АГ. Пациенты разделены на 3 группы. В 1-й группе 34 пациента без АГ и метаболических наруше-
ний (37,67±13,95 года), во 2-й группе 49 пациентов с АГ без абдоминального ожирения (АО) (51,69±12,70 года), в 3-й группе 58 
пациентов с АГ и АО (47,79±10,61 года). Пациенты 1-й группы значимо отличались по всем параметрам от 2-й и 3-й группы 
(p<0,001). Пациенты 2-й группы значимо отличались от 3-й группы по параметрам массы тела, которые были значимо выше 
в группе АГ с АО. Пациентам в обеих исследуемых группах проводилось лабораторное исследование биообразца крови и кала 
в момент госпитализации. Оценивали параметры метаболома МК: уровень триметиламин-N-оксида (ТМАО), короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК) в копрофильтрате, уровень FABR2-белка (интестинальный FABP); из биохимических 
параметров определяли мочевую кислоту, печеночные ферменты, липидный профиль, глюкозу натощак; воспалительные мар-
керы – исследовали концентрацию С-реактивного белка (вч-CРБ), уровень интерлейкина (ИЛ) – 1β, 6, 8, 10, гомоцистеина; гор-
моны – адипонектин, резистин, лептин. В обеих исследуемых группах проводилось суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД) по стандартному протоколу; исследование эластических свойств сосудистой стенки проводили методом 
сфигмографии на аппарате Vasera VS-1000 Series (Fukuda Denishi, Япония), с оценкой показателей: PWV-R PWV-L – скорость 
распространения пульсовой волны (СПВР) и CAVI R/L-параметр жесткости сосудистой стенки по артериям эластического 
типа справа и слева. Статистический анализ проводили с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 21. 
 Результаты полученных исследований показали тенденцию к превышению значений ТМА, ТМАО и значимое превышение 
уровня FABP2 (p<0,043), со снижением уровня КЦЖК (p<0,001) во 2-й группе по сравнению с 1-й группой пациентов. За-
регистрированы значимо высокие уровни ИЛ-1β , ИЛ-6, вч-CРБ, гомоцистеина во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й 
группой. У пациентов 3-й группы выявлены значимо высокие значения уровня ИЛ-1β, вч-СРБ по сравнению со 2-й группой 
(p<0,043; 0,005, соответственно). Во 2-й и 3-й группах отмечалось значимое превышение показателей липидного об-
мена по сравнению с 1-й группой. В 3-й группе выявлено самое низкое содержание адипонектина (р=0,002). Параметры 
СМАД достоверно выше в группах с наличием АГ по сравнению с 1-й группой. Зарегистрировано, что показатели CAVI 
и PWV значимо выше у пациентов 2-й и 3-й группы (р<0,001), с более высокими значениями во 2-й группе пациентов. 
Выявлены многочисленные разнонаправленные корреляционные взаимосвязи между параметрами метаболитов микро-
биоты кишечника с изучаемыми биомаркерами крови и инструментальными параметрами исследования. Таким образом, 
выявлены измененные уровни параметров метаболома МК – ТМАО, КЦЖК, FABP2 в группах пациентов с АГ по сравне-
нию с группой контроля. Разнонаправленные корреляционные ассоциации параметров метаболома МК с биомаркерами, 
параметрами СМАД и эластическими свойствами сосудистой стенки позволяют подтвердить роль МК как фактора, 
влияющего на патогенетические звенья развития и прогрессирования артериальной гипертонии.
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Despite the well-known risk factors for cardiovascular diseases (CVD), the search for new mechanisms for the development and 
progression of atherosclerosis-associated diseases remains relevant. Considerable interest has recently been focused on studying 
the role of intestinal microbiota (IM) metabolome parameters as a modifiable risk factor for metabolic disorders and the develop-
ment of CVD. To study the peculiarities of IM metabolome parameters in association with inflammatory, biochemical, hormonal 
parameters and the structural and functional state of the vascular wall in patients with arterial hypertension (AH).  141 patients 
with AH were divided into 3 groups: 34 patients without AH and metabolic disorders (37.67±13.95 years) were included in group 
1 (control group), 49 patients with AH without abdominal obesity (AO) (51.69±12.70 years) – in group 2 and 58 patients with 
AH and AO (47.79±10.61 years) – in group 3. Patients in group 1 differed significantly in all parameters from groups 2 and 3 
(p<0.001). Patients in group 2 differed significantly from group 3 in terms of body mass index (BMI), waist-hip ratio, which were 
significantly higher in AH group with AO. Patients in both study groups underwent a laboratory study of blood and stool bio-
samples at the time of hospitalization. IM metabolome parameters were assessed: the level of trimethylamine-N-oxide (TMAO), 
short-chain fatty acids (SCFA) in coprofiltrate, the level of intestinal FABP (FABP2); from biochemical parameters: uric acid, 
creatinine, liver enzymes, lipid profile, fasting glucose; hormones – adiponectin, resistin, ghrelin, leptin; inflammatory mark-
ers – concentration of C-reactive protein (hs-CRP), interleukin (IL) 1β, 6, 8, 10, homocysteine were determined.In both study 
groups there were performed: 24-hour ambulatory blood pressure (BP) monitoring (ABPM); study of the elastic properties of the 
vascular wall by sphygmography on Vasera VS-1000 Series device, with the assessment of the following parameters: pulse wave 
velocity in the arteries of elastic type on the right and left (PWV-R/L); stiffness of the vascular wall in the arteries of the elastic 
type on the right and left (CAVI R/L). The results of statistical analysis showed a tendency for TMAO, TMA values to be higher 
and FABP2 level to be significantly higher (p<0.043), and for the level of SCFA (p<0.001) to be lower in group 2 compared to 
group 1 patients. Significantly high values of parameters IL-1β, IL-6, hs-CRP, homocysteine were registered in groups 2 and 3 in 
comparison with the control group. Patients with AH and AO showed significantly higher levels of IL-1β, hs-CRP compared to AH 
group without obesity (p<0.043; 0.005, respectively). In groups 2 and 3, there is a significant excess of lipid metabolism, indica-
tors of liver function in comparison with group 1. In AH group with AO, the lowest content of adiponectin (p=0.002), resistin and 
ghrelin (p=0.029) was revealed, at the same time, they had a significantly higher level of glucose and lipid spectrum indicators, 
hepatic transaminases (p<0.001), in comparison with control group. ABPM parameters were significantly higher in groups with 
AH than in the control group. It was registered that CAVI and PWV rates were significantly higher in patients of groups 2 and 
3 (p<0.001), with higher values in group 2. Numerous multidirectional correlations have been revealed between the parameters 
of IM metabolome and biochemical, inflammatory, hormonal and instrumental parameters of the study. Thus, the study revealed 
elevated levels of IM metabolome parameters – TMAO, SCFA, FABP2 in AH patient compared with the control group. Multidi-
rectional correlations of IM metabolome parameters with biochemical, non-specific immune and hormonal biomarkers, ABPM 
parameters and elastic properties of the vascular wall confirm the role of IM as a factor influencing pathogenetic links in the 
development and progression of AH.
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) остаются ведущей причиной смерти и инвали-
дизации в развитых странах мира. В США каждый 
третий, в Европе – каждый четвертый житель умира-
ет от ССЗ. В России смертность от ССЗ обусловли-
вает каждый второй случай летальных исходов [1, 2]. 
Широко обсуждаются факторы риска развития ССЗ, 
ведущее место среди них занимают патологические 
состояния, ассоциированные с метаболическими 
нарушениями (ожирение, сахарный диабет, нару-
шения липидного обмена). Вместе с тем, сохраняет 
актуальность поиск новых механизмов развития и 
прогрессирования ССЗ [2]. Значительный интерес 
в последнее время сосредоточен на изучении роли 
микробиоты кишечника (МК) как фактора риска раз-
личных нарушений обмена веществ и развития ССЗ 
[3]. В физиологических условиях микробиота же-
лудочно-кишечного тракта способствует усвоению 
основных питательных веществ, выполняет важную 
барьерную функцию, подавляя чрезмерный рост и 
колонизацию потенциально патогенных бактерий, 
синтезирует витамин К и биотин. При патологиче-
ских состояниях микробиота кишечника способна 
выступать в качестве самостоятельного фактора, 
определяющего неблагоприятный прогноз заболева-
ния, влиять на метаболизм лекарственных препара-
тов и способствовать выработке фармакологически 
активных вторичных метаболитов, способных вызы-
вать побочные эффекты [4].

Изменения разнообразия и состава микробиоты 
кишечника связаны с патофизиологией большинства 
хронических заболеваний. В настоящее время нака-
пливаются научные данные по влиянию МК на разви-
тие и прогрессирование артериальной гипертензии, 

сердечной недостаточности и ряда других ССЗ [5]. 
Было выявлено несколько механизмов, связывающих 
дисбиоз с дисметаболическими состояниями, такими 
как аномальная кишечная проницаемость, повышен-
ная абсорбция липолисахаридов (ЛПС), абберантное 
превращение первичных желчных кислот во вторич-
ные, повышенная продукция бактериальных токсиче-
ских соединений, таких как триметиламин-N-оксид 
(ТМАО), аномальная продукция короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) [6]. Эти аномалии приводят 
к активации воспалительных и аутоиммунных путей, 
нарушению липидного обмена и прогрессированию 
атеросклероза. Связь состояния кишечника с артери-
альным давлением (АД), структурно-функциональ-
ным состоянием сосудистой стенки и развитием АГ 
находит подтверждение в ряде экспериментальных и 
клинических работ [7] и является актуальной темой 
для продолжения научного поиска. 

Цель работы – исследовать особенности параме-
тров метаболома МК в ассоциации с воспалительны-
ми, биохимическими, гормональными биомаркерами 
и со структурно-функциональным состоянием сосу-
дистой стенки у пациентов с АГ.

Материал и методы. Исследование проспек-
тивное, соответствующее стандартам надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) и по-
ложениям Хельсинской Декларации. Протокол ис-
следования одобрен Комитетом по биомедицинской 
этике Тюменского кардиологического научного цен-
тра, Томского национального исследовательско-
го медицинского центра РАН (протокол № 159 от 
23.07.2020 г.). Перед включением в исследование у 
каждого из участников было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследова-

Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестические данные пациентов, включенных в исследование 

Показатели Группа контроля
(n=34)

р 
1 и 2

2-я группа с АГ  
(n=49)

р
2 и 3

3-я группа с АГ и АО
(n=58)

р
1 и 3

Возраст, годы 37,67±13,95 <0,001 51,69±12,70 47,79±10,61 <0,001

Масса тела, кг 60,48±6,92 <0,001 70,89±12,47 <0,001 101,84±18,16 <0,001

Индекс массы тела, кг/м2 22,13±2,32 <0,001 25,63±3,11 <0,001 35,41±4,97 <0,001

Объем талии, см 74,42±8,18 <0,001 84,99±11,21 <0,001 109,74±13,67 <0,001

Объем бедер, см 74,00±41,88 <0,001 101,69±9,92 <0,001 114,97±12,19 <0,001

От/Об 0,77±0,08 <0,001 0,84±0,09 <0,001 0,94±0,06 <0,001

Степень ожирения:

1 34 (58,6%)

2 16 (27,6%)

3 8 (13,8%)

Степень АГ:

1 16 (33%) 17 (29,31%)

2 18 (37%) 22 (37,93%)

3 15 (30%) 19 (32,76%)

Пол:  Мужчины/Женщины 1/33 12/37 24/34

П р и м е ч а н и е .  p – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й, 2-й и 3-й,  3–й  и-1-й группами. 
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нии и об использовании результатов обследования в 
научных целях. 

В исследование были включены 141 пациент с ар-
териальной гипертонией (АГ). Клинико-анамнести-
ческие данные представлены в табл.1.

Все пациенты были разделены на 3 группы. В 1-ю 
группу вошли 34 пациента без АГ и метаболических 
нарушений, группа контроля. Во 2-ю группу вошли 
49 пациентов с АГ без абдоминального ожирения 
(АО), 3-ю группу составили 58 пациентов с АГ и АО. 
Пациенты 1-й группы значимо отличались по всем 
параметрам от 2-й и 3-й групп (p<0,001). Пациенты 
2-й группы отличались от 3-й группы по параметрам 
массы тела, ИМТ, объему талии и бедер, отношению 
объема талии/объем бедер, которые были значимо вы-
ше в 3-й группе. По выраженности степени гиперто-
нии и гендерному составу 2-я и 3-я группы значимо 
не различались.

К моменту проведения исследования пациенты 
2-й и 3-й групп принимали равнозначный процент 
препаратов из группы ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента или блокаторов ангиотензино-
вых рецепторов 65,43% , 66,8%, соответственно. 

Пациентам в обеих исследуемых группах проводи-
лось лабораторное исследование биообразца крови и 
кала в момент госпитализации. Оценивали параметры 
метаболома микробиоты кишечника (МК): уровень 
триметиламина (ТМА), ТМАО в образцах крови на 
базе биоаналитической лаборатории «Экзактэ Лабс» 
на жидкостном хромато-масс-спектрометре Shimadzu 
8050 (Япония) с электрораспылительной ионизацией; 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) в ко-
профильтрате определяли методом ГХМС/ГХ-ПИД 
(газовой хроматографии-масс-спектрометрии / газо-
вая хроматография с пламенно-ионизационным де-
тектированием); особенности проницаемости кишеч-
ной стенки – FABP2-белок, связывающий жирные 
кислоты (интестинальный FABP) – белок эпители-
альных клеток, ранний маркёр повреждения тонкой 
кишки, исследовали методом иммуноферментного 
анализа при помощи коммерческих наборов Human 
I-FAВP (Нидерланды) на автоматическом иммуно-
ферментном анализаторе BioRad Sunrise (Япония). 
Из биохимических параметров определяли мочевую 
кислоту, печеночные ферменты, липидный профиль, 
глюкозу натощак на биохимическом анализаторе 
«Cobas Integra 400» (Италия); гормональный статус 
– адипонектин, резистин, лептин (реактивы Diagnos-
tics Biochem Canada Inc., Канада) и концентрацию 
С-реактивного белка (вч-CРБ, реактивы Вектор–Бест, 
Россия) – определяли иммуноферментным анали-
зом на микропланшетном фотометре Stat Fax 4200 
(США); уровень интерлейкина (ИЛ) – 1β, 6, 8, 10, 
гомоцистеина методом твердофазного хемилюминес-
центного иммуноферментного анализа («сэндвич» 
метод) на анализаторе «IMMULITE 2000» (реактивы 
Siemens Diagnostics, США). 

В обеих исследуемых группах проводили: су-
точное мониторирование артериального давления 
(СМАД) на аппарате BPLaB (производитель ООО 
«Петр Телегин», Россия) по стандартному протоко-

лу; исследование эластических свойств сосудистой 
стенки методом сфигмографии на аппарате Vasera 
VS-1000 Series (Fukuda Denishi, Япония), с оценкой 
показателей: PWV-R PWV-L – скорость распростра-
нения пульсовой волны и CAVI R/L – параметр жест-
кости сосудистой стенки по артериям эластического 
типа справа и слева. 

Статистическая обработка данных. Статисти-
ческий анализ проводился с помощью пакета при-
кладных программ IBM SPSS Statistics 21. В зависи-
мости от распределения при сравнении показателей 
в 2-х независимых группах использовали t-критерий 
Стьюдента или U-критерий Манна-Уитни. При нор-
мальном распределении данные представляли, как 
среднее (M) и стандартное отклонение (SD), при рас-
пределении, отличном от нормального, данные пред-
ставлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха [25%;75%]. Парным критерием Стьюдента 
или критерием Вилкоксона рассчитывали динамику 
между связанными группами. Использовали корре-
ляционный анализ Спирмена. Результаты оценива-
лись как статистически значимые при двухстороннем 
уровне p <0,05.

Результаты. На первом этапе работы мы проана-
лизировали показатели метаболома МК в исследуе-
мых группах пациентов (табл. 2).

По данным табл. 2, показатели ТМАО, ТМА и со-
отношение ТМА к ТМАО достоверно не отличались 
между группами, однако максимальные значения по-
казателей ТМА и ТМАО отмечались у пациентов с 
АГ во 2-й группе. FABP2-белок (I-FABP) – уровень 
параметра интестициального повреждения тонкой 
кишки зарегистрирован также значимо выше во 2-й 
группе пациентов. 

По результатам исследования КЦЖК выявлено, 
что во 2-й и 3-й группах достоверно выше показате-
ли абсолютного содержания монокарбоновых кислот: 
С2 – уксусной, С3 – пропионовой, С4 – масляной и 
их суммарного содержания по сравнению с 1-й груп-
пой пациентов. Анализ относительной концентрации 
представленных КЦЖК не выявил значимых измене-
ний между группами.

Микробиота кишечника (МК) выполняет мно-
жество биологических функций и за последние два 
десятилетия накоплены доказательства влияния на 
развитие дислипидемии и сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), как непосредственно населяющими 
ее организмами, так и при помощи различных мета-
болитов, таких, как ТМАО, жирные кислоты, желч-
ные кислоты и копростанол [8,9]. Изменения состава 
и метаболизма МК могут выступать независимым 
фактором риска ССЗ, что подтверждается данными 
многих клинических исследований. Повышенное со-
держание ТМАО может способствовать активации 
воспаления и окислительного стресса, что суще-
ственно повышает риск развития больших сердечно-
сосудистых событий. В клинических исследованиях 
высокий уровень ТМАО независимо ассоциировал-
ся с риском развития инфаркта миокарда, инсульта, 
смерти от ССЗ и реваскуляризации [9]. Обсуждается 
множество механизмов ускорения развития атеро-
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статируют, что повышенная проницаемость обеспе-
чивает быстрый ответ эндотелия на повреждение 
развитием локального воспаления. Поскольку при 
воспалении проницаемость эндотелия повышает-
ся, это приводит к попаданию антигенов в кровь и, 
провоцируя иммунные реакции, имеющие систем-
ный характер, приводит к выбросу различных ци-
токинов, вплоть до развития «цитокинового штор-
ма», и формирования синдрома системной воспа-
лительной реакции (SIRS). Гиперцитокинемия, в 
свою очередь, вызывает дальнейшее повышение 
проницаемости эндотелия и его дисфункцию, что, 
в сочетании с ДВС-синдромом, может привести к 
развитию полиорганной недостаточности. Таким 
образом, в результате определенных изменений со-
става МК и ее метаболизма активируются процессы 
системного воспаления, которые могут приводить 
к росту патогенных бактерий, обладающих провос-
палительным действием, что усиливает локальный 
иммунный ответ. Это сопровождается продукци-
ей провоспалительных цитокинов и адипокинов – 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интер-
лейкина-6 (IL-6), лептина [9,12]. 

Результаты параметров воспалительных маркеров 
приведены в табл. 3.

склероза при высоком уровне ТМАО, однако нужно 
отметить, что имеющиеся данные о влиянии ТМАО 
на организм человека достаточно противоречивы. С 
одной стороны, по литературным данным, повышен-
ный уровень ТМАО ассоциируется с увеличением ри-
ска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
и смерти от любых причин. С другой стороны, по дан-
ным M.E. Dumas и соавт. [10], концентрация ТМАО 
в моче японцев значительно больше, чем у жителей 
США. Тем не менее, продолжительность жизни выше 
в Японии, тогда как смертность от возраст-ассоции-
рованных заболеваний выше в США.

Кроме этого, микробиота кишечника метаболизи-
рует сложные углеводы с образованием короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК), которые принимают 
участие в передаче сигналов другим представителям 
экосистемы кишечника, энергетическом обмене, под-
держании уровня pH, оптимального для существова-
ния микробиоты. КЦЖС обладают гиполипидемиче-
ским действием благодаря способности блокировать 
синтез холестерина в печени [9,11]. 

FABP2-белок (I-FABP) – параметр интестици-
ального повреждения тонкой кишки и индикатор 
синдрома повышенной проницаемости эпителия и 
эндотелия. Имеющиеся литературные данные кон-

Т а б л и ц а  2
Показатели   метаболома микробиоты кишечника  в исследуемых группах пациентов 

Показатели Группа  
контроля, n=34

р 
1 и 2

2-я группа с АГ,
n=49

р
2 и 3

3-я группа с АГ 
и АО, n=58

р
1 и 3

ТМАО, мкмоль/л 11,52
[5,79;15,86]

19,3
[6,35;47,57]

 12,05
[6,64;20,95]

 

ТМА, мкмоль/л 0,25±0,10 0,37±0,21 0,28±0,16

ТМА/ТМАО 0,02±0,01 0,02±0,01 0,03±0,03

FABP2-белок (I-FABP), нг/мл 489,74±297,15 560,23±308,72 0,043 409,46±228,82

КЦЖК-абсолютное
содержание С2 (уксусная), мг/г

0,45
[0,37;0,70]

0,032 1,32
[0,49;1,87]

1,29
[0,52;2,22]

0,018

Абсолютное содержание 
С3 (пропионовая), мг/г

0,123
[0,09;0,185]

0,025 0,354
[0,122;0,62]

 0,308
[0,135;0,66]

0,003

Абсолютное содержание 
С4 (масляная), мг/г

0,11
[0,06;0,21]

0,064 0,38
[0,11;0,60]

0,29
[0,12;0,60]

0,036

Суммарное содержаниее ИзоCn 
изоС4+изоС5+изоС6

0,11
[0,10;0,14]

0,040 0,09
[0,04;0,10]

0,07
[0,05;0,10]

0,009

ИзоCn/Cn , Ед 0,295±0,071 0,281± 0,101 0,001 0,302±0,117 0,001

Суммарное содержание С2+С3+
С4+С5+С6+изоС4+изоС5+изоС6

0,84
[0,68;1,16]

0,079 2,32
[0,82;3,31]

2,07
[0,88;3,70]

0,014

ИзоCn-изоС4-изоС5-изоС6 0,09
[0,05;0,11]

0,025 0,14
[0,09;0,37]

0,13
[0,08;0,18]

0,068

Относительное содержание С2 
(ускусная), Ед

0,69±0,07 - 0,65±0,03 - 0,65±0,06 -

Относительное содержание С3 
(пропионовая), Ед

0,17±0,04 - 0,18±0,02 - 0,19±0,05 -

Относительное содержание С4 
(масляная), Ед

0,15±0,07 - 0,17±0,03 - 0,15±0,05 -

Анаэробный индекс (С2-С4), Ед -0,47±0,16 - -0,53±0,07 - -0,54±0,15 -

П р и м е ч а н и е . p – статистическая значимость различий между 1 и 2-й, 2- й и 3-й, и 3-й и 1-й группами.
FABP2-белок – параметр интестициального повреждения тонкой кишки.
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нию с контрольной группой. Результаты исследова-
ния согласуются с литературными данными, которые 
свидетельствуют о том, что в норме адипонектин 
увеличивает окисление жира на периферии, снижает 
уровень свободных жирных кислот в крови, умень-
шая содержание внутриклеточных триглицеридов в 
печени и мышцах; кроме того, под его влиянием на-
блюдается снижение уровня глюкозы в крови без уве-
личения секреции инсулина. Уровень адипонектина 
коррелирует с чувствительностью тканей к инсулину, 
т. е. гипоадипонектинемия может приводить к инсу-
линорезистентности (ИР) и сахарному диабету (СД). 
Адипонектин обладает противовоспалительными и 
антиатерогенными эффектами [13]. 

Уровень резистина в 3-й группе был несколько вы-
ше значений в других группах (1200,50 [8,63;1634,25]; 
916,00 [565,50;1122,00]; 1246,17 [673,25:1292,38] нг/
мл), но без значимой разницы. Известно, что это один 
из возможных индикаторов метаболических наруше-
ний, стимулируемый жировой тканью. Именно этот 
адипокин ответственен за развитие инсулинорези-
стентности (ИР). Уровень резистина повышается в 
группах с максимальной степенью ожирения. В на-
шем исследовании в 3-й группе большинство паци-
ентов имели 1 и 2-ю степени ожирения. Выявлено, 
что резистин продуцируется не только адипоцитами, 
но и моноцитами, макрофагами и кардиомиоцитами. 
В настоящее время доказана его роль в инициации 
воспалительных реакций, активации эндотелина, 
пролиферации гладкомышечной мускулатуры сосу-
дистой стенки и ее ремоделирования, в связи с чем, 
резистин стал маркером сердечно-сосудистых за-
болеваний. Резистин ухудшает функцию эндотелия 
посредством снижения экспрессии эндотелиальной 

Согласно результатам табл. 3, зарегистрированы 
значимо более высокие показатели значений параме-
тров СРБ, ИЛ-1β , ИЛ-6, вч-CРБ, гомоцистеина во 2-й 
и 3-й группах по сравнению с контрольной группой. 
У пациентов 3-й группы выявлены статистически 
значимо превышающие значения во 2-й группе уров-
ни ИЛ-1β и вч-СРБ. Повышение уровня воспалитель-
ных маркеров в группах с АГ являются фактором, 
обусловливающим прогрессирование сосудистого 
воспалительного процесса с возможным поражением 
органов-мишеней.

Анализ проведенного биохимического исследова-
ния показал значимое превышение уровня мочевой 
кислоты (242,67±87,57; 308,46±89,08; 308,46±89,08 
мкмоль/л, р<0,001- данные соответственно груп-
пам пациентов) и АЛТ (18,60±6,63; 24,72±12,16; 
33,60±18,51 ед/л, р<0,001) в 3-й группе пациентов 
по сравнению с 1-й и 2-й группами. Превышение 
уровня ОХС (4,76±0,87; 5,61±1,32; 5,58±1,31ммоль/л, 
р<0,001), ХСЛПНП (2,58±0,83; 3,44±0,92; 3,38±1,12 
ммоль/л, р<0,001) во 2-й и 3-й группах по сравнению 
с 1-й группой. Максимальный, превышающий рефе-
ренсные значения уровень ТГ (1,99±1,57 ммоль/л), 
был зарегистрирован в 3-й группе пациентов.

Большое значение на выраженность метаболиче-
ских изменений в организме играют гормоны жиро-
вой ткани, такие как адипонектин, резистин, лептин. 
Было выявлено, что у пациентов 3-й группы отмече-
но самое низкое содержание адипонектина ([3929,50 
[3330,75;4524,25]; 4424,50 [3852,50;4607,50]; 3860,00 
[3365,13;4261,50] мг/мл, p=0,002) при значимо более 
высоком уровне глюкозы и гликированного гемогло-
бина (5,59±1,00 ммоль/л, 5,86±0,49%, p<0,001) у па-
циентов АГ с абдоминальным ожирением по сравне-

Т а б л и ц а  3
Параметры биомаркеров воспалительной реакции в исследуемых группах пациентов

Показатели,
ед/измерения, нормативные 

значения

Группа  
контроля, n=34

р
1 и 2

2-я группа с АГ, 
n=49

р
2 и 3 

3-я группа с АГ 
и АО, n=58

р
1 и 3

СРБ, мг/л
 0-5

1,93
[1,19;2,44]

1,33
[0,52;2,60]

0,011 2,44
[1,00;5,83]

TNF-α, пг/мл
0-6

4,10
[3,23;4,70]

4,00
[2,82;4,66]

3,70
[2,40;4,80]

IL-1β, пг/мл
 0-5

5,76±3,26 6,94±3,54 0,043 7,97±2,91 <0,001

IL-6, пг/мл
 0-4,1

1,81
[1,76;2,03]

<0,05 2,00
[1,91;2,11]

0,046 2,08
[1,95;2,75]

<0,001

IL-8, пг/мл
 0-62

4,57±0,42 4,69±0,39 4,51±0,89

вч-СРБ, мг/л
 0-5

0,87
[0,46;1,91]

<0,004 1,94
[1,33;5,54]

0,005 4,39
[1,33;10,00]

<0,003

GDF15, пг/мл
 200-653

322,20±101,88 <0,003 430,19±132,09 386,10±123,55

HCY, мкмоль/л
 5-15

10,10 
[8,63;13,70]

<0,05 11,20
[9,32;16,45]

12,50
[10,25;17,35]

<0,021

П р и м е ч а н и е .  p – статистическая значимость различий между 1 и 2-й, 2- й и 3- й, и 3-й и 1-й группами.
вч-CРБ - высокочувствительный С-реактивный белок; TNF-α- фактор некроза опухоли; IL- интерлейкины; GDF-  фактор дифференцировки 
роста -15; HCY – гомоцистеин.
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NО-синтетазы, уровня оксида азота и увеличивает 
экспрессию VCAM-1 и МСР-1, участвующих в фор-
мировании атеросклеротического поражения. Кроме 
этого, были получены данные о прямом воздействии 
резистина на экспрессию ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α, 
что в совокупности ассоциируется с развитием инсу-
линорезистентности и неспецифического воспаления 
с развитием серьезных кардиоваскулярных событий 
[14]. В ряде работ были получены достоверные дан-
ные о взаимосвязи артериального давления с высо-
ким уровнем резистина у больных с АГ [15]. 

Лептин является пептидным гормоном, вырабаты-
вается в клетках жировой ткани, регулирует энергети-
ческий обмен и массу тела. Известно, что на фоне вы-
раженного ожирения может провоцировать развитие 
воспалительных процессов и инициировать развитие 
ССЗ [13]. В нашем исследовании уровень лептина 
не превышал референсные значения во всех группах 
(3,7-11,1 нг/мл). 

В последнее десятилетие привлечено внимание 
специалистов по артериальной гипертонии к изуче-
нию процессов ремоделирования сосудов эластиче-
ского типа и его клинической значимости. Убедитель-
но доказано, что при длительном воздействии фак-
торов общего сердечно-сосудистого риска – возраст, 
АГ, дислипидемия, гипергликемия и других, в арте-
риальной сосудистой системе прогрессируют атеро-
склеротические, инфильтративные и дегенеративные 
изменения, нарастает дисфункция эндотелия [15,16]. 
Особое значение среди цитокинов в цепи развития 

АГ с ожирением имеет секреторная форма интерлей-
кинов, в частности, ИЛ-6. Повышение уровня ИЛ-6, 
ИЛ-8, СРБ вызывает множество изменений на клеточ-
ном уровне, тем самым способствуя усугублению эн-
дотелиальной дисфункции и прогрессированию АГ. 
В табл. 4 представлены показатели суточного мони-
торирования АД и эластических свойств сосудистой 
стенки в исследуемых группах больных.

Из результатов табл. 4 видно, что параметры суточ-
ного мониторирования артериального давления ожи-
даемо выше в группах с наличием АГ по сравнению 
с контрольной группой. Показатели среднесуточного, 
дневного и ночного САД, вариабельности ДАД в ноч-
ное время (ВДАД (нч) (p=0,016; 0,013; 0,025 и 0,020, 
соответственно) исходно были выше в 3-й группе па-
циентов. 

Развитие большинства заболеваний сердечно-со-
судистой системы сопровождается не только функ-
циональными изменениями артериальных сосудов, 
но и структурной перестройкой стенки артерии, сме-
щением соотношения между ее компонентами в сто-
рону увеличения коллагена и снижения эластических 
волокон, а также прогрессированием атеросклероза 
[15, 16]. По мнению ряда авторов, жесткость артерий 
– интегральный фактор, определяющий сердечно-со-
судистые риски [15]. 

Известно, что при артериальной гипертонии ре-
гистрируются повышенные показатели СРПВ (PWV) 
у пациентов с АГ, превышающие нормативные зна-
чения (согласно ВОЗ критерии СРПВ должны быть 

Т а б л и ц а  4
Показатели суточного мониторирования АД и эластических свойств сосудистой стенки  в обследуемых  группах  

Показатели Группа контроля, 
n=34 р 1 и 2 2-я группа с АГ,  

n=49 р 2 и 3 3-я группа с АГ и 
АО, n=58 р 1 и 3

САД24 110,11±9,00 0,0004 122,78±15,89 0,016 131,05±16,03 <0,0001
ДАД24 72,04 ±8,76 0,004 77,68±10,87 0,051 82,41±12,42 <0,0001
САДдн 113,62±9,71 0,001 125,70±15,44 0,013 134,02±16,11 <0,0001
ДАДдн 74.39±6,94 0,006 80,15±9,82 84,51±12,56 <0,0001
САДнч 100,35±9,13 0,0005 116,66±18,32 0,025 123,88±16,22 <0,0001
ДАДнч 62,81±5,18 0.0002 71,68±11,46 0,06 76,61±12,81 <0,0001
ВСАД24 9,48±2,90 0,006 11,71±3,75 11,79±4,07 0,0001
ВДАД24 6,92±1,84 0,001 8,94±2,91 9,23±3,23 0,001
ВСАДдн 9,00

[8,00;12,50]
0,029 12,00

[9,00;15,00]
12,00

[10,00;15,00]
0,0001

ВДАДдн 6,00
[6,00;8,00]

0,001 9,00
[7,25;11,75]

9,00
[7,00;12,00]

0,012

ВСАДнч 8,00
[6,00;9,00]

0,015 10,00
[6,00;13,00]

11,00
[9,00;14,00]

0,001

ВДАДнч 6,00
[4,00;7,25]

0,021 7,00
[5,00;10,00]

0,020 9,00
[7,00;11,00]

0,0001

ЧСС дн 74,50±5,63 67,59±25,59 66,63±23,80
ЧСС нч 61,75±7,01 52,55±22,68 58,13±21,35
CAVI-r 6,31±2,59 0,05 8,01±2,76 0,048 6,94±3,06
CAVI-l 6,62 ±2,40 6,73±3,93 6,67±3,89
PWV-r 10,28±2,59 0,001 12,06±4,15 11,95±4,03 0,001
PWV-l 10,17±3,11 0,0002 12,31±4,27 11,97±3,98 0,001

П р и м е ч а н и е . САД 24, нч, дн. – систолическое  АД за 24 часа, днем, ночью; ДАД – диастолическое  АД;  ВСАД и ВДАД –вариабельность 
систолического и диастолического АД; ЧСС - частота сердечных сокращений; CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; PWV – ско-
рость пульсовой волны (r/l- справа/слева).
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не более 10 м/с). СРПВ является более сильным пре-
диктором фатальных и нефатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений, чем курение, уровень глюкозы, 
общий холестерин и другие биологические марке-
ры. Практически все исследования показывают, что 
СPПВ достоверно увеличивается с возрастом и зави-
сит от уровня АД во время измерения. Поэтому мы 
оценивали дополнительно показатель сердечно-лоды-
жечного индекса (CAVI), который позволяет решить 
проблемы, связанные с воздействием артериального 
давления. Он отражает истинную жесткость аорты, 
бедренной и большеберцовой артерии. Этот показа-
тель зависит в большей степени от жесткости и подат-
ливости восходящей аорты, что позволяет широко ис-
пользовать его для диагностики атеросклероза круп-
ных артерий. Патологическим считаются значения 
CAVI от 9,0 и выше. По данным нашего исследования 
выявлено, что показатель PWV и CAVI существенно 
выше у пациентов 2-й и 3-й группы, с более значи-
мым превышением контрольных значений во 2-й 
группе пациентов (p<0,001 и p<0,05, соответственно).

За последние годы получены убедительные данные 
о роли повышенной жесткости сосудистой стенки в 
прогрессировании АГ и развитии ее основных ослож-
нений. АД является одним из главных факторов, влия-
ющих на жесткость сосудистой стенки. Систолическое 
и пульсовое давление напрямую зависит от снижения 
эластичности стенок крупных артерий. В целом ряде 
исследований показана связь повышения жесткости 
артериальной стенки с АГ преимущественно за счет 
увеличения систолического АД, пульсового АД и ва-
риабельности АД [15, 16]. В нашем исследовании вли-
яние артериального давления на жесткость сосудистой 
стенки подтверждено наличием корреляционных вза-
имосвязей параметров, в частности: CAVI-r с САД нч 
(r=0,444; p=0,009), ДАД нч (r=0,469, р=0,005), ВСАД 
нч (r=0,409, р=0,018), ВДАД нч (r=0,453, р=0,008) во 
2-й группе. PWV-r с ДАД нч (r=0,466, р=0,016), ВДАД 
24 (r=0,522, р=0,006) во 2-й группе и ВДАД 24 (r=0,316, 
р=0,047) в 3-й группе.

Кроме этого, в задачи данной работы входило 
уточнить наличие ассоциации метаболитов микро-
биоты кишечника с лабораторно-инструментальны-
ми параметрами у пациентов в исследуемых группах. 
Эти данные представлены в табл. 5.

В 1-й группе пациентов выявлены только немного-
численные взаимосвязи параметров метаболома МК 
с параметрами липидного профиля: С3 (пропионовая) 
абсолютное содержание с ОХС (r=-0,745, p=0,013), 
ХСЛПНП (r=-0,683, p=0,029); С3 относительное со-
держание с ТГ (r=0,663, p=0,037). Во 2-й группе па-
циентов особенностью является наличие большого 
количества взаимосвязей метаболических параме-
тров МК с параметрами суточного мониторирования 
артериального давления. В 3-й группе пациентов за-
регистрировано наибольшее количество корреляций 
с параметрами воспаления, гормонального статуса и 
параметрами эластических свойств сосудистой стен-
ки. В целом, представленные в табл. 5 взаимосвязи 
параметров метаболома микробиоты кишечника с 
биомаркерами крови, параметрами СМАД и эласти-

ческими свойствами сосудистой стенки в группах с 
АГ, подтверждают наличие патогенетических звеньев 
сопряженности метаболизма МК и течения артери-
альной гипертонии.

Обсуждение. Связь состояния МК с артериаль-
ным давлением и развитием АГ находит подтвержде-
ние в ряде экспериментальных и клинических работ 
[2-4]. Опубликованы данные, где авторы указывают 
на то, что патологические изменения микробиоты ки-
шечника предшествуют дебюту АГ. Ряд клинических 
исследований подтверждает, что дисбиотические из-
менения МК присутствуют уже при прегипертензив-
ных состояниях [3,5]. Установлено, что восстановле-
ние баланса кишечного микробиома как с помощью 
диеты, так и с помощью специальной лекарственной 
терапии может сопровождаться снижением артери-
ального давления без применения антигипертензив-
ных средств. 

Патогенетическая связь артериальной гиперто-
нии и дисбиоза опосредована активацией субклини-
ческого воспаления как фактора, потенцирующего 
развитие и прогрессирование сердечно-сосудистых 
заболеваний [17]. Классическим биомаркером в 
оценке состояния кишечной микробиоты является 
соотношение микробных сообществ Firmicutes (F) и 
Bacteroidetes (B). Это соотношение (F/B) повышается 
у крыс со спонтанной гипертонией и у пациентов с 
эссенциальной АГ, ассоциируясь с нарушением ки-
шечного барьера, более активной пенетрацией липо-
полисахаридов (ЛПС) грамотрицательных бактерий в 
кровоток, сопровождаясь повышенным содержанием 
бактерий и продуктов их метаболизма с развитием эн-
дотоксемии, что способствует развитию хроническо-
го системного воспаления и нарушению иммуноло-
гической защиты организма [18-20]. Таким образом, 
повышенная проницаемость кишечника способствует 
формированию замкнутого круга, приводящего к про-
грессированию повышенной транслокации эндоток-
сина и накоплению воспалительных цитокинов.

Проблема доказательства связи метаболома ми-
кробиоты кишечника с рядом сердечно-сосудистых 
заболеваний является чрезвычайно актуальной во 
всем мире. В нашей работе рассмотрена ассоциация 
метаболических параметров МК со структурно-функ-
циональным состоянием сосудистой стенки. Таких 
исследований пока недостаточно, поэтому наша ра-
бота весьма актуальна. Выявлены взаимосвязи пара-
метров метаболома микробиоты кишечника с параме-
трами жесткости сосудистой стенки: С4 (абсолютное 
содержание масляной кислоты) и CAVI-R; суммарное 
содержание кислот и PWV-R; С2 (абсолютное содер-
жание уксусной кислоты) и PWV-R в обеих группах 
пациентов с артериальной гипертонией. 

Особенность наличия многочисленных ассоци-
аций метаболитов МК с параметрами воспалитель-
ной реакции и ремоделирования тканей – ТМА с 
ИЛ-1β (p=0,042), GDF15 (p=0,007), гомоцистеи-
ном (p=0,005), вч-СРБ (p=0,017); FABР c вч-СРБ 
(p=0,017) и GDF-15 (p=0,043); КЦЖК с ФНО-α 
(p=0,015) и лептином (p=0,005) в 3-й группе па-
циентов расширяет потенциальные границы ис-
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следования влияния перечисленных маркеров на 
структурно-функциональное состояние сосудов и 
миокарда у больных АГ с разной степенью абдоми-
нального ожирения.

Заключение. В ходе работы выявлено, что наи-
большее изменение уровней метаболитов микробио-
ма кишечника зарегистрировано во 2-й и 3-й группах 
пациентов. Выявленные корреляционные взаимосвя-
зи параметров метаболома микробиоты кишечника с 
биохимическими, неспецифическими воспалитель-
ными и гормональными биомаркерами, параметрами 
суточного мониторирования артериального давления 
и эластическими свойствами сосудистой стенки, мо-

гут обозначить роль микробиоты кишечника как фак-
тора, влияющего на патогенетические звенья разви-
тия и прогрессирования артериальной гипертонии. 

Активный интерес исследователей во всем мире к 
микробиоте кишечника и влиянию метаболома МК на 
развитие, прогрессирование и исходы сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в частности, артериальной ги-
пертонии, не случаен. Новое понимание сложного и 
разностороннего взаимодействия микроорганизмов и 
макроорганизма во всем его раскрывающемся много-
образии, является многообещающим с точки зрения 
формирования новых подходов к профилактике и ле-
чению данной патологии.

Т а б л и ц а  5
Корреляции параметров метаболитов микробиоты  кишечника с лабораторно-инструментальными данными в  группах пациентов с АГ

Показатели 2-я  группа с АГ, n=49 3-я группа  с АГ и АО, n=58

ТМА САД24 (r=0,807, р=0,052) ИЛ-1β  (r=- 0,458, р=0,042)
GDF15(r= 0,648, р=0,007)

Гомоцистеин(r= 0,580, р=0,005)
ТМАО ЧСС24 (r= -0,391, р=0,048)

ЧССдн (r= -0,403, р=0,030)
ИЛ-1β (r=- 0,506, р=0,023)
GDF15(r= 0,645, р=0,007)

Гомоцистеин(r= 0,549, р=0,008)

ТМА/ТМАО ИЛ-1β (r= 0,561, р=0,010)
вч-СРБ (r= 0,514, р=0,042)

FABP2 САДнч (r=-0,426, р=0,027)
ДАДнч (r=-0,458, р=0,016)

вч-СРБ (r= 0,447, р=0,017)
GDF15(r=- 0,385, р=0,043)

КЦЖК С2,  абсолютное содержание ВДАДнч (r= -0,877, р=0,022)
ИЛ1β (r=0,787, р=0,036)
ИЛ6 (r=0,915, р=0,004)

Адипонектин (r= – 0,823, р=0,023) 
PWV-R (r=0,530, р=0,055)

PWV-R (r=0,425, р=0,049)
Лептин (r= – 0,561, р=0,007)

С3, абсолютное содержание ВСАДнч(r= -0,356, р=0,026)
ВДАДнч(r= -0,378, р=0,018)
ЧСС24(r= -0,393, р=0,047)
ЧССдн(r= -0,396, р=0,033)

 ИЛ6(r=0,858, р=0,014)
Адипонектин (r= – 0,812, р=0,027)

Лептин (r= – 0,535, р=0,010)

С4, абсолютное содержание ВДАДнч(r= -0,848, р=0,033)
ИЛ1 β (r=0,787, р=0,036)

ИЛ6(r=0,914, р=0,004)
адипонектин(r= – 0,846, р=0,017)

Лептин (r= – 0,584, р=0,004)

Суммарное содержание ИзоCn 
изоС4+изоС5+изоС6

ИЛ10(r= -0,941, р=0,002) ИЛ-6 (r= 0,436, р=0,048)

С2 (ускусная), относительное содержание ФНО-α (r=0,578, р=0,015)
Лептин (r= 0,437, р=0,042)

С3 (пропионовая), относительное содержание ИЛ6 (r=- -0,789, р=0,035)
Лептин (r= 0,739, р=0,058)

САДнч (r=0,411, р=0,058)
ИЛ-10 (r= – 0,466, р=0,033)

Гомоцистеин (r= 0,401, р=0,058)
С4 (масляная), относительное содержание Гомоцистеин (r= -0,742, р=0,056)

Лептин (r= – 0,820, р=0,024)
CAVI-R (r=-0,466, р=0,029)

Лептин (r= – 0,477, р=0,025)

Суммарное содержание ИзоCn 
изоС4+изоС5+изоС6

САДнч(r=-0,820, р=0,046)
ДАДнч(r=-0,886, р=0,019
ЧСС24(r=0,953, р=0,047)
ЧССдн(r=0,949, р=0,051)
ИЛ1β (r=0,772, р=0,042)

Лептин (r= 0,591, р=0,004)

ИзоCn/Cn / ИзоС5/С5
Суммарное содержание С2+С3+С4+С5+С6+
изоС4+изоС5+изоС6

ДАДнч(r= -0,876, р=0,022)
ИЛ6 (r=0,901, р=0,006)

адипонектин(r= – 0,824, р=0,023)
лептин (r= – 0,770, р=0,043)

PWV-R (r=0,441, р=0,041)
Лептин (r= – 0,580, р=0,005)

Анаэробный индекс (С2-С4), ед. ФНО-α (r=0,561, р=0,019)
Лептин (r= 0,460 , р=0,031)
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