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АННОТАЦИЯ
Введение. Актуальность проблемы артериальной гипертензии не вызывает сомнений. 
Известно, что «корни» повышения артериального давления уходят глубоко в детство. 
Сегодня артериальная гипертензия у детей и подростков рассматривается как доволь-
но часто встречающаяся патология. Без сомнений, профилактика и лечение артери-
альной гипертензии эффективнее на ее ранней стадии. Именно поэтому важно изучать 
новые звенья патогенеза данного заболевания и возможные в этой связи методы кор-
рекции.

Цель обзора — осветить современные теории влияния микробиоты на риск возникно-
вения артериальной гипертензии у детей.

Методы. Проведен анализ российской и зарубежной литературы в базах Elibrary, Web 
of Science, PubMed. Были использованы ключевые слова: «gut microbiota», «arterial 
hypertension», «children», «chronic systemic infl ammation», «probiotics», «артериальная 
гипертензия», «дети», «хроническое системное воспаление», «пробиотики». Все на-
учные работы, включенные в обзор, были опубликованы в последние 7 лет. Методы 
исследования, использованные в процессе анализа: контент-анализ, описательно-
аналитический.

Результаты. Известно, что артериальная гипертензия по-прежнему остается очень 
важной экономической и медико-социальной проблемой, являясь главной причиной 
заболеваний мозга и ишемической болезни сердца. Установлено, что истоки повыше-
ния артериального давления находятся в детском и подростковом возрасте, в период 
становления процессов регуляции. В настоящее время накоплены многочисленные 
данные о вовлечении в патогенез артериальной гипертензии микроорганизмов, насе-
ляющих человека. Микробиота в детском возрасте более нестабильна, чем у взрослых. 
Предполагают, что соотношение между классами микроорганизмов имеет большое 
значение в сохранении здоровья, а дисбаланс кишечной микробиоты может привести 
к существенным последствиям. Получены сведения о влиянии последней на развитие 
хронического системного воспаления, липидный обмен, формирование и прогресси-
рование атеросклероза. Известно положительное влияние на течение артериальной 
гипертензии и уровень холестерина определенных штаммов бактерий. Выяснены неко-
торые механизмы, посредством которых микробиота может воздействовать на арте-
риальное давление. Разрабатываются и совершенствуются методы коррекции нару-
шенного баланса микроорганизмов: диета, применение антибиотиков, пребиотиков, 
пробиотиков и трансплантация фекальной микробиоты.

Заключение. Полученные результаты дают надежду на разработку и внедрение в кли-
ническую практику новых методов лечения артериальной гипертензии, применение 
которых на ранних этапах, а именно в детском возрасте, позволит в дальнейшем избе-
жать некорригируемых осложнений.
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ABSTRACT
Background. Arterial hypertension poses a relevant problem and roots in early childhood. 
Today, arterial hypertension in children and adolescents is considered rather common and 
should be controlled and prevented as early as possible, which warrants further research into 
its pathogenesis and effective correction.

Objectives. To generalize current knowledge of microbiota in the development of arterial hy-
pertension in children.

Methods. National and foreign published sources were surveyed in the eLibrary, Web of Sci-
ence and PubMed databases. Keyword queries were: gut microbiota, arterial hypertension 
[артериальная гипертензия], children [дети], chronic systemic infl ammation [хроническое 
системное воспаление], probiotics [пробиотики]. All sources have a publication depth of 
7 years. The study used content analysis and descriptive analytics.

Results. Arterial hypertension remains a problem of high economic, medical and social im-
portance as a major cause of brain disorders and coronary heart disease. Hypertension is 
shown to emerge early in childhood and adolescence during the regulatory network formation. 
Manifold evidence is accumulated on the involvement of human microbiota in pathogenesis of 
arterial hypertension. Infant microbiota is more unstable than in adults. Its taxonomic profi le 
is viewed important for sustaining health, with imbalances in intestinal microbiota potentially 
entailing serious consequences. The impact of microbiota on chronic systemic infl ammation, 
lipid metabolism, development and progression of atherosclerosis has been reported. Certain 
bacterial strains are known to exert benign effect on arterial hypertension and blood cholester-
ol. Selected mechanisms of the microbiota-mediated regulation of blood pressure have been 
identifi ed. Improved methods for microbial community correction are being developed and in-
clude diet, antibiotic, prebiotic and probiotic regimens, faecal microbiota transplant.

Conclusion. Current achievements promise the emergence of novel approaches for arterial 
hypertension control early in childhood to avoid incorrigible adult complications.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день во всем мире известно, 

что артериальная гипертензия (АГ) по-прежнему 
остается очень важной экономической и медико-
социальной проблемой, являясь главной причи-
ной заболеваний мозга и ишемической болезни 
сердца; в структуре общей смертности доля 
смертности от данных заболеваний составляет 
более 50% [1].

Известно, что «корни» повышения артериаль-
ного давления (АД) уходят глубоко в детство, 
в период становления процессов регуляции. 
В настоящее время АГ у детей и подростков 
рассматривается как довольно часто встреча-
ющаяся патология. Так, по данным некоторых 
авторов, мировая распространенность данного 
заболевания составляет 3,5% среди детского 
населения, а устойчиво «повышенного АД», со-
ответствующего показателям между 90-м и 94-м 
перцентилем, у подростков — от 2,2 до 3,5% 
[1]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что наблюдение врача-педиатра и рекомен-
дации по снижению АД требуются каждому 
двенадцатому ребенку. Установлено, что наи-
большая частота выявления АГ (3,8–24,8%) от-
мечается у детей и подростков, имеющих избы-
точную массу тела [1, 2].

Не подвергается сомнению тот факт, 
что профилактика и лечение АГ гораздо эффек-
тивнее на ее ранней стадии, в периоде детства, 
а не на этапе стабилизации и структурных нару-
шений [1]. Именно поэтому чрезвычайно важно 
изучать новые звенья патогенеза данного забо-
левания и возможные в этой связи методы кор-
рекции.

Цель обзора — осветить современные теории 
влияния микробиоты на риск возникновения АГ 
у детей.

МЕТОДЫ
Поиск публикаций осуществлялся по базам 

Elibrary, Web of Science, PubMed. Временной пара-
метр поиска ограничивался семью годами. Были 
использованы такие ключевые слова, как «gut 
microbiota», «arterial hypertension», «children», 
«chronic systemic infl ammation», «probiotics», «ар-
териальная гипертензия», «дети», «хроническое 
системное воспаление», «пробиотики». Отбор 
научных работ проведен в зависимости от их на-
учной ценности относительно темы исследова-
ния. Все научные работы, включенные в обзор, 
были опубликованы в последние 7 лет. Соблю-
дение данного критерия отбора научных работ 
повышает актуальность обзора. В процессе ана-
лиза использованы такие методы исследования, 
как контент-анализ, описательно-аналитический.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Было проанализировано 68 публикаций, най-

денных в базах Elibrary, Web of Science, PubMed. 
В рамках работы отобраны 38 публикаций, в ко-
торых представлен структурный контент — ана-
лиз современных представлений о микробиоте 
и ее связи с АГ.

За последние несколько лет благодаря новей-
шим высокотехнологичным методам исследова-
ний в знаниях о видовом разнообразии и роли 
нормальной микрофлоры произошел значимый 
скачок. Уже сегодня в англоязычной текстовой 
базе данных медицинских и биологических пу-
бликаций PubMed по запросу «gut microbiota» 
можно найти более тридцати тысяч результатов. 
Появились новые факты, свидетельствующие 
о взаимосвязи бактерий, населяющих организм 
человека, с различной патологией, такой как АГ, 
сахарный диабет, ожирение, аутизм, аллергиче-
ские и аутоиммунные заболевания [3].

Рассмотрим несколько главных понятий, упо-
требляющихся при упоминании микрофлоры че-
ловека.

• Микробиота — собирательное понятие, под-
разумевающее сообщество всех микроорга-
низмов, которые находятся с макроорганизмом 
в симбиотической связи.

• Микробиом — совокупность генетического 
материала микроорганизмов внутри определен-
ного сообщества [4].

• Микробиотоп — местообитание находящих-
ся в биологическом равновесии сообществ ми-
кроорганизмов в макроорганизме [5].

В желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) чело-
века более 1014 микробных клеток. Однако это 
не единственное место, где находятся микро-
организмы. Бактерии обнаруживаются в дейст-
вительности во многих органах человека. Име-
ется как минимум 5 биотопов кроме ЖКТ: кожа, 
ротовая полость, лор-органы, мочевая и половая 
системы. В целом число бактерий практически 
в 10 раз больше, чем собственных соматических 
клеток [4].

Микробиота выполняет огромное количество 
разнообразных функций. Микроорганизмы, на-
селяющие толстый кишечник, участвуют в рас-
щеплении пищевых волокон, в обмене желчных 
кислот (ЖК) и синтезе пищеварительных фер-
ментов [4, 6]. Помимо этого, доказано влияние 
микробиоты на систему иммунитета: направля-
ет становление иммунной системы в грудном 
возрасте, поддерживает развитие адекватной 
оральной толерантности, оказывает протектив-
ное действие от воспалительных, атопических 
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и аутоиммунных заболеваний [4]. Важным яв-
ляется участие бактерий в синтезе витаминов 
К, В1, В2, В3, В5, В6, В12, выполняющих необхо-
димые для организма метаболические функ-
ции. Установлено, что микробиота участвует 
не только в ферментации белков, жиров и угле-
водов, но также и в процессах обезвреживания 
отдельных видов лекарств и ксенобиотиков: 
азотсодержащих веществ, билирубина, ацет-
аминофена и холестерина, повышение уровня 
которого в плазме крови является биомаркером 
атеросклероза [6, 7]. Доказано наличие gut-brain 
axis — кишечно-мозговой оси, посредством ко-
торой происходит регуляция нервной системы 
кишечной микробиотой (КМ) [8].

На сегодняшний день существуют разные спо-
собы изучения микробиоты, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. К ним 

относятся: культуральный метод, молекулярно-
генетические методы идентификации видовых 
представителей микробиоты по определению 
последовательности ДНК или РНК в образце, 
взятом из кишечника (ПЦР, секвенирование ге-
нов 16S рибосомальной РНК, полногеномное 
секвенирование), а также масс-спектрометри-
ческие исследования, основанные на метаболо-
мике — дисциплине, которая анализирует низ-
комолекулярные метаболические соединения 
в определенной системе в определенный момент 
времени [9]. Применение методов молекулярной 
генетики открыло возможность идентификации 
большого числа видов бактерий, не дающих ро-
ста на питательных средах. В результате было 
обнаружено, что не более 24% собранных по-
следовательностей 16S рРНК принадлежит из-
вестным ранее микроорганизмам и только 10% 
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Рис. Схема оценки литературных источников.
Fig. Literature analysis workfl ow.
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КМ можно культивировать. Предложены этапы 
становления микробиоты, согласно которым 
первая фаза приходится на 1–2 недели жизни 
ребенка: кишечник заселяется бактериями рода 
Streptococcus и Escherichia coli, создающими 
благоприятные условия для бактероидов, бифи-
добактерий и клостридий, которые заселяются 
на 4–7-й день. Во вторую фазу, когда ребенок пи-
тается исключительно грудным молоком, число 
бифидобактерий увеличивается. Третий этап 
приходится на период от начала введения при-
корма до полного прекращения кормления гру-
дью, а четвертый — до введения всех продуктов 
прикорма и установления полноценного рациона 
взрослого человека [10].

Однако в настоящее время благодаря вы-
сокотехнологическим методам исследования 
получены доказательства, что кишечник ко-
лонизируется еще внутриутробно микроорга-
низмами околоплодных вод [11], считавшихся 
ранее стерильными. Показано, что микробный 
состав плаценты похож на микробиоту полости 
рта [3]. Предполагалось, что меконий стерилен, 
но в нем были обнаружены микроорганизмы 
родов Enterococcus, Escherichia, Leuconostoc, 
Lactococcus и Streptococcus [12]. Из этого можно 
сделать вывод, что микробиом матери (плацен-
та, амниотическая жидкость, молозиво) и ново-
рожденного (меконий, стул на 3–4-е сутки жизни) 
тесно взаимосвязан.

На структуру устанавливающейся микробиоты 
влияют разные факторы: срок гестации ребен-
ка, тип вскармливания, вид родоразрешения, 
применение антибактериальной терапии, сани-
тарных, гигиенических, а также географических 
условий окружающей среды и др. [13]. Так, у де-
тей, которые родились с применением кесарева 
сечения, КМ отличается меньшей разновидно-
стью бактерий, низким уровнем бифидобакте-
рий и бактероидов сравнительно с КМ детей, ро-
жденных при вагинальных родах [14]. Доказано, 
что после применения антибиотиков у детей 
снижается колонизация Lactobacillus и наблю-
дается повышенный рост Staphylococcus [10]. 
КМ отличается высоким популяционным уров-
нем Bifi dobacterium и низким Clostridium diffi cile 
и E. coli у детей, получающих исключительно 
грудное молоко матери [3]. В то время как пре-
валирование энтерококков, клостридий и сни-
женное число бифидобактерий в кишечном ми-
кробиотопе наблюдается у детей, получающих 
заменители женского молока [15]. Это можно 
объяснить тем, что в своем составе материнское 
молоко имеет не менее 10 3 КОЕ/мл живых ми-
кроорганизмов и огромный спектр их генетиче-
ского материала, в том числе ДНК бифидобак-

терий, которые оказывают влияние на систему 
иммунитета. С введением прикорма состав КМ 
ребенка претерпевает значимые изменения. КМ 
становится более разнообразной: увеличивает-
ся количество строгих анаэробов, преобладают 
лактобациллы, внутри вида определенных бак-
терий изменяется состав. Постоянными пред-
ставителями КМ становятся бактероиды после 
6 месяцев жизни ребенка [3]. Таким образом, ми-
кробиота ребенка еще более нестабильна, чем 
у взрослых, и зависит от многих факторов. Фор-
мирование относительно устойчивого состава 
происходит ближе к трем годам [10].

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ходе анализа передовых отече-

ственных и зарубежных данных о микробиоте ре-
зультаты позволяют сформировать представле-
ние о вовлечении последней в патогенетические 
звенья АГ.

Влияние микробиоты на сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ)
Микробиота человека отличается огромным 

многообразием. Тем не менее в основном пре-
обладают фермикуты и бактероиды. Предпо-
лагают, что на сохранение здоровья оказывает 
влияние соотношение между этими классами 
микроорганизмов. В свою очередь, из-за дис-
баланса КМ уменьшается прочность кишечного 
барьера, возрастает скорость попадания ми-
кроорганизмов и эндотоксина в кровоток. Это 
приводит к значимым последствиям: клетки си-
стемы иммунитета активируются и секретируют 
различные эффекторные молекулы. В результа-
те развивается хроническое системное воспале-
ние (ХСВ). В этой связи в качестве биомаркера 
патологических состояний предлагается исполь-
зовать F/B-отношение — соотношение микроб-
ных сообществ «фермикуты» (F) и «бактерои-
ды» (B) [16].

В целях изучения предполагаемой роли в раз-
витии АГ имбаланса КМ были проведены рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ). 
В ходе РКИ оценивалось влияние на регуляцию 
АД метаболитов КМ, к наиболее известным 
из которых относятся короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК). Они выполняют важные 
функции: от регуляции абсорбции ионов до мо-
дуляции иммунного ответа. Незадолго до настоя-
щего времени появились сведения еще об одной 
роли КЦЖК — регулирование ими уровня АД. 
В организме человека были обнаружены рецеп-
торы GPR41, GPR43 и обонятельный рецептор 
Olfr78 в полости носа, а затем и в стенках неболь-
ших кровеносных сосудов, в почечных артериях, 
сердце, гладкой и скелетной мускулатуре, коже 
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[16, 17]. Был выявлен вазодилататорный эф-
фект, а также и снижение АД, что реализуется 
посредством воздействия КЦЖК на рецепторы 
GPR41 и GPR43. А активация Olfr78 приводит 
к повышению уровня ренина в плазме и, соот-
ветственно, АД. Вместе с тем у Olfr78 значимо 
ниже сродство к КЦЖК, чем у GPR41 и GPR43. 
Таким образом, эффект от связывания КЦЖК 
с GPR41 и GPR43 более выражен, а повыше-
ние уровня КЦЖК в крови способствует сниже-
нию АД [17]. Бутираты наиболее полезны и дают 
множество важных эффектов для макроорга-
низма [16]. Также установлено, что пропионовая 
и, возможно, уксусная КЦЖК, связываясь с эти-
ми рецепторами, обладают сосудорасширяю-
щим действием и снижают АД [17]. Вместе с тем 
у пациентов, страдающих АГ, обнаруживается 
повышенный уровень лактата в плазме крови 
[18]. Можно предполагать, что связанный с АГ 
дисбаланс КМ проявляется нарушением соотно-
шения специфических сообществ микроорганиз-
мов и их метаболитов: уменьшением количества 
ацетат- и бутиратпродуцирующих и увеличением 
лактатпродуцирующих бактерий [16]. В исследо-
вании Yang et al. выявили низкое разнообразие 
КМ спонтанно гипертензивных крыс, в отличие 
от нормотензивных [19]. С АГ оказалось связано 
повышение F/B-отношения, снижение числа бак-
терий — продуцентов ацетата и бутирата и уве-
личение количества микроорганизмов, которые 
продуцируют лактат. Также и у небольшой группы 
пациентов с АГ обнаружены схожие изменения 
в микробиоте [20]. В 2017 г. Li et al. провели опре-
деление микробиоты у людей, страдающих АГ 
[21]. В ходе исследования обнаружено, что у лю-
дей с АГ и «прегипертензией» обедненный видо-
вой состав КМ: микроорганизмы рода Prevotella 
преобладают, а представители Bacteroidetes, 
Bifi dobacterium и Roseburia, являющиеся про-
дуцентами КЦЖК, определяются в сниженном 
количестве. Полученные данные сопоставимы 
с таковыми у животных. Изучая микробиом и ме-
таболический профиль пациентов, исследовате-
ли сделали вывод, что представителей каждой 
группы обследованных можно отличать по пре-
обладанию тех или иных генов и метаболитов. 
Полученные результаты открывают перспективу 
на возможное открытие биомаркеров АГ на ос-
нове КМ в будущем. Также было показано: люди 
с уже сформировавшейся АГ и «прегипертензи-
ей» имеют сходный микробный пейзаж кишечни-
ка. Таким образом, последние попадают в осо-
бую группу риска [20]. Данный факт наиболее 
важный, потому как указывает на наличие дис-
баланса КМ у пациентов с повышенным АД [16].

Установлено влияние КЦЖК на уровень холе-
стерина в плазме. Данный эффект реализуется 

посредством снижения в печени активности неко-
торых ферментов, в частности 3-гидрокси-3-ме-
тилглутарил-CoA-синтазы (HMGCS) и 3-гидрок-
си-3-метилглутарил-CoA-редуктазы (HMGCR). 
В некоторых исследованиях показано, что уро-
вень холестерина снижается при добавлении 
в рацион питания КЦЖК [22, 23].

Еще одна область приложения КМ — влияние 
на уровни триметиламина-N-оксида (ТМАО). 
В печени из триметиламина (ТМА) в ходе ре-
акции окисления под действием флавинмоно-
оксигеназы-3 происходит синтез ТМАО. В свою 
очередь, ТМА под влиянием толстокишечной 
микрофлоры образуется из фосфатидилхолина 
и L-карнитина, содержащихся в большом коли-
честве в красном мясе, обработанных мясных 
продуктах, яйцах, морских продуктах, бобо-
вых, молочных продуктах, сыре [24]. Извест-
ны непосредственные участники образования 
ТМА — некоторые бактерии семейств Entero-
coccaceae, Enterobacteriaceae, Streptococcace-
ae, Clostridiaceae. Также найдена способность 
к приобретению генов ферментов (ТМА-лиаз), 
принимающих участие в образовании ТМА, 
у определенных бактерий, ранее не обладав-
ших данными свойствами, путем горизонталь-
ного переноса генов [25].

Увеличение уровня TMAO связывают с по-
вышением риска инфаркта миокарда, инсульта 
и смерти в три раза [26]. ТМАО инициирует ло-
кальное и системное воспаление путем подавле-
ния кишечной рециркуляции холестерина и акти-
вации экспрессий, обладающих проатерогенным 
действием рецепторов SRA и CD36 на поверхно-
сти макрофагов. В результате этого в них концент-
рируется значительное количество холестерина, 
после чего они трансформируются в пенистые 
клетки. Кроме того, под действием ТМАО снижа-
ется выделение белков, участвующих в синтези-
ровании и транспортировке ЖК, и ингибируется 
концентрирование желчи. Вышеперечисленные 
механизмы способствуют формированию атеро-
склероза, однако еще предстоит изучить подроб-
ности влияния ТМАО на синтез и транспорт ЖК, 
холестерина [27].

Роль пищевых продуктов в обмене ТМАО ранее 
оценивалась в ходе исследований на животных 
или здоровых добровольцах. Так, при поедании 
крысами корма, содержащего холин и L-карни-
тин, у животных отмечался достоверный рост 
концентрации ТМАО [28]. А кормление мышей 
жирной пищей, обработанным мясом, просты-
ми углеводами также привело к возрастанию 
уровня ТМАО [29]. В других исследованиях у пи-
тающихся животными продуктами людей уро-
вень этого биомаркера в плазме значимо выше 
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по сравнению с вегетарианцами [30]. При обсле-
довании пациентов с метаболическим синдро-
мом без ССЗ в анамнезе, в рационе у которых 
преобладали жирные продукты, были получены 
аналогичные данные [31]. Другое исследование 
выявило прямую связь между увеличением кон-
центрации ТМАО в крови и «злоупотреблением» 
яйцами, молочными и мясными продуктами, хле-
бобулочными изделиями у людей в отсутствие 
ССЗ [32]. Таким образом, можно предположить, 
что в некоторой степени предотвратить развитие 
и прогрессирование ССЗ позволяет здоровый 
рацион, богатый овощами, фруктами и цельны-
ми злаками.

К сожалению, в настоящее время в практике 
врача рутинно не исследуется данный биомар-
кер. Но можно предполагать, что в будущем 
определение ТМАО будет проводиться наравне 
с традиционной липидограммой. Это позволит 
пациентам получить квалифицированную кон-
сультацию по диетическим аспектам и целесо-
образности модификации КМ для предотвраще-
ния ССЗ [27].

Хроническое системное воспаление
Известно, что ХСВ рассматривается как общий 

признак патологии при дисбалансе КМ. Оно раз-
вивается при увеличении содержания в сыво-
ротке эндотоксина — липополисахаридов (ЛПС), 
референсный интервал которых 1–200 нг/мл 
у здорового человека. ЛПС входят в состав мем-
браны грамотрицательных бактерий. При их раз-
рушении эндотоксин попадает в циркулирующую 
кровь через капилляры кишечника. Установлено, 
что высокожировой рацион способствует по-
вышению концентрации ЛПС. Объясняется это 
тем, что поступивший в организм человека жир 
убивает грамотрицательные микроорганизмы, 
тем самым повышая образование ЛПС в кишеч-
нике, а затем и уровень эндотоксина в сыворот-
ке крови, причем в три раза [16]. ЛПС, попавшие 
в общую циркуляцию посредством образования 
комплекса CD14 с Toll-подобным рецептором-4 
макрофагов и эндотелиальных клеток, способст-
вуют выбросу цитокинов, инициирующих воспа-
ление: интерлейкина-1, интерлейкина-6, факто-
ра некроза опухоли-альфа [16, 33].

Предполагают, что ЛПС попадают в циркуля-
цию через узкие промежутки между эпителиаль-
ными клетками кишечника. Прочность межкле-
точных стыков, а значит и барьера кишечника, 
зависит от экспрессии стыковочных белков, та-
ких как клаудин, сингулин, окклюдин, которые 
заполняют щели между клетками. Синтез стыко-
вочных белков снижается, устойчивость кишеч-
ного барьера уменьшается при дисбалансе КМ. 

Но восстановление микробного пейзажа повы-
шает прочность барьера кишечника [16].

Биомаркером ХСВ считается С-реактивный 
белок (СРБ). Многие исследования свидетель-
ствуют о том, что концентрация СРБ в сыво-
ротке крови значимо выше у больных АГ. Также 
по сравнению с людьми, не имевшими повыше-
ния АД в анамнезе, у людей с «прегипертензи-
ей» более высокий плазменный уровень СРБ. 
Отмечена закономерность: уровень СРБ на-
прямую коррелирует с риском формирования 
клинических форм АГ. Полученные результаты 
сопоставимы с идеей, что ХСВ, определяемое 
как повышение плазменного СРБ и цитокинов 
в 2–3 раза, может выявляться до манифестации 
АГ. Так, у детей с наследственной отягощенно-
стью по АГ, уровень СРБ в крови значимо выше, 
чем у детей с благоприятным семейным анамне-
зом [16].

Методы коррекции микробиоты
Модифицировать КМ можно разными спосо-

бами: диетой, антибактериальной терапией, 
применением пре- и пробиотиков, а также транс-
плантацией фекальной микробиоты (ТФМ). Кли-
нических исследований с участием больных АГ 
по модификации КМ немного. В основном прово-
дилась оценка влияния на уровень АД примене-
ния антибактериальных препаратов и некоторых 
пробиотиков. Так, анализ 9 РКИ продемонстри-
ровал, что у пациентов, принимавших ежед-
невно пробиотики в дозе ≥109 КОЕ, отмечалось 
значимое снижение как систолического (САД), 
так и диастолического (ДАД) АД [16]. В другом 
исследовании отслеживали эффект в снижении 
повышенного АД и восстановлении нарушенного 
баланса КМ от антибиотика миноциклина гидро-
хлорида при приеме per os (на эксперименталь-
ной модели АГ у крыс, которым проводилось по-
стоянное введение ангиотензина II). Результаты 
показали благоприятное воздействие использо-
ванного антибактериального препарата на со-
став КМ, которое проявилось в нормализации 
F/B-отношения, а также то, что миноциклин обла-
дает свойством понижать АД. Доказано, что ре-
гулярное употребление пациентами с АГ кисло-
молочных продуктов, содержащих Lactobacillus, 
способствует уменьшению показателей АД. По-
лагают, что гипотензивный эффект черники так-
же объясняется действием Lactobacillus в кишеч-
нике [16].

ТФМ как один из способов коррекции микро-
биома стала наиболее известной в последние 
годы, хотя первые опыты ее применения датиру-
ются 1983 годом. ТФМ — это «перенос» функцио-
нальных бактерий из фекалий здоровых доноров 
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в желудочно-кишечный тракт реципиентов [34]. 
Процесс включает в себя сбор отфильтрованно-
го стула, собранного либо от здорового донора, 
либо от самого реципиента (аутологичная ТФМ) 
в определенный момент времени до начала за-
болевания и связанного с ним дисбиоза и его 
установку в кишечном тракте пациента, страда-
ющего определенной патологией [35]. ТФМ эф-
фективна в отношении инфекции, вызванной 
мультирезистентной C. diffi cle и включена в каче-
стве плана ее лечения в соответствующих кли-
нических рекомендациях США. Исследования 
показали, что существует потенциальное приме-
нение ТФМ в области кардиометаболических за-
болеваний, таких как атеросклероз, АГ, метабо-
лический синдром [36]. В исследовании мышам 
трансплантировали КМ людей с АГ, в результате 
чего у животных отмечалось достоверное повы-
шение уровня АД. Это еще раз доказывает учас-
тие КМ в регуляции АД [20].

Несмотря на преимущества, сегодня в обще-
клинической практике ТФМ ограничена из-за 
связанных с ней рисков возможного случайного 
переноса патогенных микроорганизмов и их эн-
дотоксинов, которые могут вызвать желудочно-
кишечные осложнения. В связи с этим необходи-
мы дальнейшие исследования для определения 
оптимального фекального микробного препара-
та, дозировки и метода установки [36].

Микроорганизмы, оказывающие 
влияние на артериальное давление
Изучение свойств некоторых родов, видов 

и штаммов молочнокислых бактерий показало, 
что многие из них способны оказывать гипотен-
зивный эффект в определенной степени. Такое 
«естественное и нерезкое» снижение АД может 
использоваться в комплексном лечении пациен-
тов кардиометаболического профиля. Некото-
рые бактерии (Lactobacillus delbrueckii bulgaricus, 
Lactobacillus helveticus) синтезируют из продук-
тов, содержащих молоко, особые белки, спо-
собные ингибировать ангиотензин-превраща-
ющий фермент, посредством чего реализуется 
антигипертензивный эффект. Наибольшей ак-
тивностью из синтезируемых белков обладают 
трипептиды Ile-Pro-Pro и Val-Pro-Pro. Известны 
и другие метаболиты, влияющие на уровень АД: 
α-s1-казокинин-5, α-s1-казокинин-6, β-казокинин 
и дипептид Tyr-Pro. Выявленные белки устой-
чивы к воздействию ферментов и колебаниям 
pH. Условием для образования этих соединений 
является наличие в кишечнике казеина — основ-
ного белка молока и молочных продуктов. Важ-
ную роль играет и степень активности штаммов 
бактерий. Включение в рацион йогурта, содер-
жащего L. helveticus, достоверно снижает САД 

и ДАД у людей с АГ. Такой продукт получил па-
тент как метод коррекции дисфункции сосудисто-
го эпителия. Йогурт получают с помощью фер-
ментации казеина со штаммом L. helveticus DSM 
13137 или L. helveticus DSM 17754. Выделенный 
путем концентрации и нанофильтрации кисломо-
лочный продукт включает живые микроорганизмы 
и выработанные ими Ile-Pro-Pro и/или Val-Pro-Pro. 
Другие лактобактерии являются продуцентами 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) — самого 
известного нейромедиатора. Синтезируемая КМ 
ГАМК не проникает через гематоэнцефалический 
барьер, однако способна расслаблять гладкую 
мускулатуру и тем самым уменьшать показате-
ли АД у людей на начальных стадиях АГ. Также 
лактобактерии могут инициировать экспрессию 
опиоидных мю-рецепторов, что приводит к уве-
личению синтеза оксида азота. Последний про-
являет протективное действие на ССЗ: оказывает 
сосудорасширяющий эффект, тормозит разраста-
ние гладкомышечных клеток, а также агрегацию 
и адгезию тромбоцитов. В настоящее время раз-
рабатываются новые продукты, имеющие поло-
жительный эффект на уровень АД [17].

Испытания на животных показали возможность 
применения штаммов Pediococcus acidilactici 
R037 и Lactobacillus acidophilus ATTC4356 в ка-
честве пробиотиков, предотвращающих форми-
рование и прогрессирование атеросклероза [37].

В экспериментальном исследовании S. Andrade 
и соавт. показали, что штаммы Bifi dobacterium 
longum BB536 способны понижать уровень хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности, 
а уровень липопротеидов высокой плотности по-
вышать. В 2015 г. H. Sugahara и соавт. доказали 
способность штамма B. longum BB536 повышать 
концентрацию КЦЖК — фекального бутирата 
и биотина. Штамм B. longum BB536 обладает 
необходимой доказательной базой, которая по-
зволяет применять этот пробиотик как средство 
профилактики и лечения дисбаланса КМ и свя-
занных с ним патологических состояний (гиперхо-
лестеринемию и другие факторы риска ССЗ) [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представленные аргументы 

связи КМ с АГ подтверждают вовлечение дисби-
оза КМ в патофизиологические механизмы раз-
вития АГ:

• влияние дисбаланса КМ на развитие АГ 
в некоторой степени можно объяснить генераци-
ей КЦЖК, которые, активируя рецепторы GPR43, 
GPR41 и Olfr78, регулируют АД;

• КМ опосредованно действует на уровень АД, 
были найдены взаимосвязи КМ с изменениями 
липидного обмена;
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• КМ влияет на иммунную систему и воспа-
ление, метаболизм клеток и их пролиферацию, 
что также не может не отразиться на АД.

Полученные данные дают новые идеи для ис-
следований в области разработки инновационной 
лечебной и диетической тактики управления АГ, 
что крайне важно для пациентов педиатрического 
профиля, ведь адекватное лечение в раннем возра-
сте существенно снижает риски прогрессирования 

и развития осложнений, значимо ухудшающих ка-
чество и сокращающих продолжительность жизни.
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