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АННОТАЦИЯ
В последние годы растёт объём научных данных, указывающих на ключевую роль кишечного микробиома в модуляции 
иммунных ответов, оказывающих влияние на ремоделирование миокарда и прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности. Воздействие на состав и функцию кишечного микробиома для снижения выраженности низкоинтен-
сивного воспаления и замедления скорости прогрессирования хронической сердечной недостаточности представляется 
инновационным. 
Цель настоящего обзора проанализировать роль микробиома кишечника в цитокин-зависимом воспалении при сердеч-
ной недостаточности. 
Проанализировано 52 источника, содержащих данные об ассоциациях уровней цитокинов и родов микроорганизмов 
микробиома кишечника у пациентов с сердечной недостаточностью, опубликованных с 1999 по 2025 год в журналах, 
индексируемых в PubMed и eLibrary.Ru. Обзор включает описание современных методов молекулярного исследования 
микробиома кишечника с указанием их преимуществ и недостатков. Приведены изменения видового и количественного 
состава микробиома кишечника и цитокинового профиля у пациентов с сердечной недостаточностью. Представленные 
в анализируемых публикациях сведения демонстрируют связь между конкретными таксонами бактерий и уровнями 
цитокинов в определённых фенотипических группах хронической сердечной недостаточности, однако механизмы, об-
условливающие данные взаимосвязи, остаются зачастую предметом дальнейших изысканий. 
Выявленные ограничения в дизайне рассмотренных исследований, такие как наличие у участников сопутствующих за-
болеваний, применение лекарственных препаратов, а также нескорректированный анализ, не всегда учитывающий 
искажающие переменные (диета и физическая активность), подчёркивают необходимость продолжения исследований 
для подтверждения этих ассоциаций. Перспективными направлениями являются изыскания в области патогенетического 
лечения хронической сердечной недостаточности, в том числе разработка методов воздействия на микробиоту с целью 
уменьшения повреждения миокарда, вызванного цитокинами.

Ключевые слова: микробиом кишечника; ось «кишечник — сердце»; цитокины; воспаление; хроническая сердечная 
недостаточность. 
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ABSTRACT
In recent years, the amount of scientific data indicating the key role of the gut microbiome in modulating immune responses that 
influence myocardial remodeling and the progression of chronic heart failure has been growing. Modulating the composition 
and function of the gut microbiome to reduce the severity of low‑grade inflammation and slow the progression of chronic heart 
failure appears to be an innovative approach.
This review aimed to analyze the role of the gut microbiome in cytokine-dependent inflammation in heart failure. 
Fifty-two sources containing data on associations between cytokine levels and gut microbiome bacterial genera in patients 
with heart failure, published from 1999 to 2025 in journals indexed in PubMed and eLibrary.ru, were analyzed. The review 
includes a description of modern molecular methods for studying the gut microbiome, along with their advantages and 
disadvantages. Changes in the taxonomic and quantitative composition of the gut microbiome and in the cytokine profile 
of patients with heart failure are presented. The data presented in the analyzed publications demonstrate a link between 
specific bacterial taxa and cytokine levels in certain phenotypic groups of chronic heart failure; however, the mechanisms 
underlying these relationships often remain the subject of further research.
The identified limitations in the design of the reviewed studies, such as the presence of comorbidities, medication use, and 
unadjusted analyses that do not always account for confounding variables (diet and physical activity), underscore the need 
for further research to confirm these associations. Promising directions include research into disease‑modifying treatment 
for chronic heart failure, including the development of methods to modulate the microbiota in order to reduce cytokine‑mediated 
myocardial damage.
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ВВЕДЕНИЕ
В патогенезе хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) важная роль отводится хроническому низкоинтен-
сивному воспалению, поддержание которого может быть 
обусловлено изменениями микробиома кишечника. Вы-
шеизложенное легло в основу исследовательской па-
радигмы «ось „кишечник  — сердце“», заключающейся 
в изучении молекулярных механизмов влияния кишечного 
микробиома и их метаболитов на развитие и прогрессиро-
вание атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний [1]. Несмотря на расширение представлений о сим-
биотических отношениях кишечной микробиоты человека 
и общем функционировании организма, механизмы, по-
средством которых вариации микробиоты модулируют 
провоспалительный статус у пациентов с ХСН, а также их 
вклад в формирование прогноза, изучены недостаточно. 

Цель — проанализировать роль микробиома кишеч-
ника в цитокин-зависимом воспалении при ХСН.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ДАННЫХ
Проведён поиск и анализ источников в базах данных 
PubMed и eLibrary.Ru по ключевым словам: «микробиом 
кишечника», «воспаление», «хроническая сердечная не-
достаточность», «gut microbiome», «inflammation». Годы 
поиска  — 1999–2025. Публикации, содержащие толь-
ко резюме, тезисы, а также дублирующие информацию, 
были исключены из анализа.

ДИСФУНКЦИЯ КИШЕЧНОГО 
БАРЬЕРА И ИММУННАЯ АКТИВАЦИЯ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
В патогенезе ХСН пристальное внимание уделяется си-
стемному низкоинтенсивному воспалению как одному 
из ключевых факторов, способствующих прогрессирова-
нию ХСН, независимо от её фенотипа [2]. Активация им-
мунной системы при ХСН представляет собой многогран-
ный процесс, в котором участвует разветвлённая сеть 
провоспалительных и иммуномодулирующих элементов. 
Гипоперфузия и ишемия кишечной стенки, сопутствующие 
ХСН, вызывают ослабление защитного барьера кишеч-
ной стенки, бактериальную транслокацию, что стимулиру-
ет иммунные клетки к продукции медиаторов воспаления 
[интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерферон-γ], а также сопровождается повы-
шением уровня С-реактивного белка (СРБ) как интеграль-
ного маркёра воспаления [3–5] и снижением концентра-
ции противовоспалительного ИЛ-10. Это, в свою очередь, 
способствует повреждению кардиомиоцитов, ремодели-
рованию миокарда и прогрессированию ХСН [6–9]. По-
вреждённый миокард и снижение сердечного выброса 

активируют моноциты, высвобождая провоспалительные 
цитокины (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-18), усиливающие 
чрезмерную стимуляцию симпатической нервной си-
стемы и последующий апоптоз кардиомиоцитов, вызы-
вая диффузную потерю миокардиальной ткани и приводя 
к сердечной недостаточности [10, 11]. Наиболее изученным 
провоспалительным цитокином при ХСН является ФНО-α, 
который оказывает прямое отрицательное инотропное 
действие на кардиомиоциты, снижает внутриклеточный 
уровень кальция, индуцирует синтез других цитокинов, 
способствует апоптозу и гипертрофии клеток миокар-
да [3, 12]. К числу эффектов ФНО-α относят ингибирова-
ние сократительной способности миокарда за счёт сниже-
ния выработки белков саркоплазматического ретикулума, 
что способствует ухудшению функции сердца [13]. ИЛ-1β 
и ИЛ-6 играют центральную роль в каскаде воспалитель-
ных реакций при ХСН. Так, ИЛ-1β, активируемый инфлам-
масомой NLRP3, запускает продукцию ИЛ-6, который, 
в свою очередь, стимулирует выработку белков острой 
фазы, включая СРБ [12]. Дисбаланс в системе цитокинов, 
включая недостаточную продукцию противовоспалитель-
ных молекул, таких как ИЛ-10, на фоне высокой концен-
трации провоспалительных факторов (ФНО-α, ИЛ-6) соз-
даёт порочный круг, способствующий неблагоприятному 
ремоделированию и прогрессированию сердечной недо-
статочности. Отдельного внимания заслуживает роль СРБ, 
который, являясь конечным продуктом воспалительного 
каскада, индуцированного ИЛ-6, выступает в качестве ин-
тегративного маркёра системного воспаления при ХСН [5]. 
Важно подчеркнуть, что, в отличие от ИЛ-6, для которо-
го менделевские рандомизационные исследования пред-
полагают причинно-следственную связь с развитием ХСН, 
СРБ в настоящее время рассматривается преимуществен-
но как нисходящий маркёр воспалительной активности, 
а не как непосредственный участник патогенеза [4].

Исследование механизмов, посредством которых раз-
личные сигналы, опосредованные кишечным микробио-
мом, влияют на иммунные реакции организма, вовле-
чённые в патогенез ХСН, требует глубокого понимания. 
Кишечная микробиота выступает в роли «виртуального» 
эндокринного органа, тем самым являясь значимым ис-
точником модуляции этого воспаления, опосредованно-
го через выработку микробных метаболитов и влияние 
на цитокиновый каскад. Воспаление может быть обуслов-
лено структурными компонентами бактерий, модулиру-
ющих каскад воспалительных процессов с участием ин-
терлейкинов и других цитокинов. Однако такой подход 
требует глубоких знаний о том, как различные сигна-
лы, опосредованные микробиотой кишечника, влияют 
на иммунные реакции организма, участвующие в пато-
генезе сердечной недостаточности [14]. Особого внима-
ния, на наш взгляд, заслуживает изучение микробио-
логических механизмов в кишечнике, оказывающих 
влияние на структурные изменения и метаболизм сердца 
и, как следствие, на прогрессирование ХСН. 
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Сдвиги в структуре микробиоты толстой кишки мо-
гут возникать из-за ухудшения её васкуляризации, обу-
словленного снижением сердечного выброса у пациентов 
с сердечной недостаточностью. Затруднение венозного 
оттока при ХСН способствует повышению проницаемости 
стенки кишечника, облегчая проникновение эндотокси-
нов в кровоток [15]. Повышенная проницаемость кишеч-
ника, или синдром «дырявой кишки» (leaky gut синдром), 
способствует транслокации бактериальных эндотоксинов, 
фрагментов и их обмена, в частности, липополисахаридов, 
продуцируемых грамотрицательными бактериями, в си-
стемный кровоток [15]. В дополнение к этому происходит 
повышение продукции воспалительных цитокинов, инду-
цирующих и поддерживающих системное низкоинтенсив-
ное воспаление, что, в свою очередь, способствует про-
грессированию ХСН. У пациентов с ХСН, в периферической 
крови которых обнаруживается бактериальная ДНК, кон-
центрация воспалительных биомаркёров плазмы, таких 
как СРБ и ИЛ-6, превышает показатели пациентов с ХСН 
без бактериальной ДНК в периферической крови [16]. 

ВИДОВОЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ 
СОСТАВ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Современные исследования, включая метаанализы и ори-
гинальные работы, выявляют стереотипные изменения 
в структуре кишечного микробиома у пациентов с ХСН, ко-
торые можно охарактеризовать на нескольких таксоно-
мических уровнях. Систематический обзор и метаанализ 
2025 года, включивший 25 исследований (n=3200 паци-
ентов), подтвердил значимое снижение альфа-разно-
образия (внутрииндивидуального) микробиоты у паци-
ентов с ХСН по сравнению с условно-здоровыми лицами 
контрольной группы. Это универсальный маркёр дисбио-
за, ассоциированный с тяжестью заболевания [17]. Про-
спективное когортное исследование 2022 года отметило 
изменения в бета-разнообразии (межиндивидуальном), 
указывающие на фундаментальный сдвиг в составе ми-
кробного сообщества. Наиболее воспроизводимым из-
менением является дисбаланс основных бактериальных 
филумов [18]. Так, у пациентов с ХСН наблюдается сни-
жение микробного разнообразия, истощение основной 
микробиоты и повышенная восприимчивость к инфек-
циям, вызванным Clostridium difficile [19, 20]. W.H.W. Tang 
и соавт. (2019) выявили повышенную представлен-
ность в кишечной микробиоте пациентов с ХСН патоген-
ных микроорганизмов (Candida, Campylobacter, Shigella 
и Yersinia), которая коррелировала со степенью тяжести 
ХСН [21]. В исследовании М.В. Фадеевой и соавт. (2020) 
сопоставлялся микробиомный состав кишечника паци-
ентов с ХСН (n=60) и группы контроля. У пациентов с ХСН 
по сравнению с группой контроля выявлена повышенная 

представленность архей филы Euryarchaeota (0,48 про-
тив 0,05%; p=0,02) и бактерий филы Firmicutes (78 и 69%; 
p=0,03). В то же время снижение доли микроорганизмов 
филы Tenericutes (p=0,02) было зафиксировано у ограни-
ченного числа участников исследования и не имело си-
стематического характера. У пациентов с ХСН выявлена 
корреляция между уровнем мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) и представленностью бакте-
рий Bdellovibrionaceae (r=−0,573; p=0,008) и Proteobacteria 
(r=−0,554; p=0,011) [22].

У пациентов с ХСН снижается количество бактерий, 
вырабатывающих короткоцепочечные жирные кисло-
ты (КЦЖК), в том числе Eubacterium, Faecalibacterium 
и Ruminococcus, при избыточном росте провоспалитель-
ных протеобактерий [23, 24]. В исследовании, проведён-
ном C.C.K. Mayerhofer и соавт. в 2020 году, было зафик-
сировано уменьшение пропорции микроорганизмов типа 
Firmicutes по отношению к Bacteroidetes, а также кон-
статировано обеднение видового состава бактериально-
го сообщества у лиц, страдающих ХСН [25]. Метаанализ 
2025 года также указывает на ассоциацию ухудшения со-
стояния при ХСН с увеличением доли Firmicutes и сниже-
нием доли Bacteroidetes [26]. Неоднозначность изменений 
кишечного микробиома может быть обусловлена разли-
чиями в фенотипах ХСН — сердечной недостаточности 
с сохранённой фракцией выброса (СНсФВ) и со сниженной 
фракцией выброса, а также диетой и методами анализа 
[27]. У пациентов с сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса в сравнении со здоровыми лица-
ми группы контроля отмечалось повышенное содержа-
ние Streptococcus и Veillonella, в то время как SMB53 был 
представлен в меньшем количестве (p <0,05) [28]. 

Метагеномный анализ показывает, что дисбиоз ки-
шечника при ХСН сопровождается изменением метабо-
лического потенциала микробиоты: снижается активность 
путей ферментации углеводов (и, соответственно, выра-
ботки КЦЖК), тогда как повышается активность протео-
литических путей, ведущих к образованию потенциально 
токсичных метаболитов (аммиак, фенолы, триметиламин-
N-оксид). Эти количественные и качественные измене-
ния микробиоты формируют специфический «профиль 
дисбиоза», который коррелирует с клиническими пара-
метрами (фракция выброса, уровень NT-proBNP) и актив-
ностью системного воспаления [27]. Так, в исследовании 
in vitro установлено, что в эндотелиальных и гладкомы-
шечных клетках триметиламин-N-оксид индуцирует экс-
прессию генов, участвующих в воспалительной реакции, 
таких как циклооксигеназа 2 и ИЛ-6, и усиливает адгезию 
лейкоцитов к сосудистому эндотелию, вызывая воспали-
тельное повреждение эндотелия сосудов [29]. Бутират, 
действуя как ингибитор гистондеацетилаз, уменьша-
ет выработку провоспалительных цитокинов, включая 
ФНО-α, ИЛ-12 и интерферон-γ, а также усиливает продук-
цию ИЛ-10 моноцитами in vitro, что оказывает противо-
воспалительное действие [30]. 
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Таким образом, на более низких таксономических 
уровнях выявляются специфические сдвиги [27]: снижение 
защитных таксонов, то есть уменьшение относительной 
численности семейств Bifidobacteriaceae и Coriobacteria­
ceae, обладающих потенциальными кардиопротективными 
свойствами, а также бутират-продуцирующих бактерий 
(например, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.); 
рост условно-патогенных бактерий, включая увеличе-
ние доли бактерий семейств Sutterellaceae, Synergistaceae 
и других протеобактерий (например, Enterobacteriaceae), 
способных усиливать воспаление и продукцию липополи-
сахарида. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕТОДЫ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ МИКРОБИОТЫ 
КИШЕЧНИКА 
Точная идентификация состава микробиоты кишечника 
стала возможной благодаря развитию молекулярно-ге-
нетических методов, вытеснивших традиционные куль-
туральные подходы. Прежде всего, активно внедряется 
таксономическое профилирование, основанное на секве-
нировании гена 16S рРНК (16S NGS), позволяющее оце-
нить альфа- и бета-разнообразие и определить состав 
микробиоты до уровня рода или вида. Его ключевые пре-
имущества — относительно низкая стоимость и способ-
ность детектировать некультивируемые микроорганизмы. 
Однако метод имеет серьёзные ограничения для точной 
количественной оценки: 

•	неравномерная амплификация разных таксонов 
из-за «предвзятости» праймеров; 

•	низкая чувствительность для редких таксонов (<0,2–
2,0% от общего пула); 

•	невозможность оценки функционального потенциала. 
Именно 16S NGS применялся в крупных исследовани-

ях, включая GutHeart (2021) [31] и метаанализ [17].
Вторым важным методологическим подходом в об-

ласти молекулярной микробиологии стало метагеномное 
секвенирование (shotgun metagenomics), предполагаю-
щее анализ всей ДНК образца. Он предоставляет иссле-
дователю максимально полную информацию, позволяя 
проводить таксономический анализ с высоким разре-
шением (до уровня штамма) и одновременно реконстру-
ировать метаболические пути, оценивая функциональ-
ный потенциал микробиома. Главный недостаток — это 
высокая стоимость и сложность биоинформатического 
анализа. 

Ещё один методологический подход в исследова-
нии микробиоты, особенно кишечника, — это примене-
ние количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени (qPCR), которая является «золотым 
стандартом» для точного количественного определения 
конкретных, заранее известных бактериальных таксонов, 

входящих в состав кишечного микробиома (например, 
Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila). Ме-
тод высокочувствителен, специфичен и воспроизводим, 
но применим только для целевого анализа, а не для от-
крытого профилирования всего сообщества. 

Существенную информацию несут также вспомо-
гательные и специализированные методы исследова-
ния. В российских исследованиях, например, в рабо-
те А.А. Власова и соавт. (2020) [32], часто применяется 
хромато-масс-спектрометрия микробных маркёров (ме-
тод Осипова), который позволяет проводить количе-
ственный анализ по липидным маркёрам клеточных сте-
нок бактерий. Для оценки функционального состояния 
микробиоты и воспаления используются методы мета-
боломики (TMAO, КЦЖК, индолов) и измерение маркё-
ров кишечной проницаемости (цитруллин, зонулин, LPS-
связывающий белок). 

Таким образом, характеристика фекальной микробио-
ты как по видовому составу, так и по функциональному 
потенциалу, стала рутинной практикой в исследованиях. 
Выбор метода (16S NGS для скрининга, shotgun для глу-
бинного анализа, qPCR для валидации) зависит от кон-
кретных научных или клинических задач. Стандартизация 
этих методов и интеграция полученных данных с кли-
ническими параметрами — ключ к выявлению надёж-
ных микробных биомаркёров и разработке персонали-
зированных вмешательств, направленных на коррекцию 
микробиоты кишечного биотопа (коррекцию дисбиоза) 
при ХСН.

С-РЕАКТИВНЫЙ БЕЛОК И МИКРОБИОМ 
КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
СРБ — один из наиболее изученных маркёров воспале-
ния, в том числе при ХСН. Этот белок острой фазы, про-
изводимый преимущественно в печени, реагирует на вы-
свобождение провоспалительных цитокинов. В частности, 
ИЛ-6 играет ключевую роль в стимуляции синтеза СРБ, 
в меньшей степени — ИЛ-1 и ФНО-α [33]. Ранее прове-
дённые исследования подтверждают более высокий уро-
вень высокочувствительного СРБ (вчСРБ) у пациентов 
с ХСН независимо от её этиологии и фенотипа, чем без та-
ковой [34]. Активность СРБ может быть подавлена за счёт 
воздействия противовоспалительных метаболических 
продуктов определённых кишечных микробов [35]. Про-
воспалительный потенциал бактерий рода Prevotella, реа-
лизуемый через индукцию цитокинов, коррелировал с по-
вышением уровня СРБ у молодых пациентов с ожирением 
(r=0,285; p=0,014) [36]. Исследование J.S. Citronberg и со-
авт. (2018) продемонстрировало, что у женщин в преме-
нопаузе (40–45 лет) высокое представительство рода 
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Phascolarctobacterium1 ассоциировалось со сниженным 
уровнем СРБ ≤1 мг/л (отношение шансов 0,30, 95% дове-
рительный интервал 0,11–0,81) [37]. В работе А.А. Власо-
ва и соавт. (2020) у пациентов с ХСН уровень СРБ корре-
лировал с Streptomyces farmamarensis (τ=−0,35; р=0,016) 
и Propionibacterium acnes (τ=−0,32; р=0,028) [32]. В другой 
работе в когорте пациентов с ХСН выявлена корреляция 
между уровнем СРБ и представленностью бактерий филов 
Firmicutes (r=0,318; p=0,014), Acidaminococcaceae (r=0,370; 
p=0,004), Desulfovibrionaceae (r=0,285; p=0,029), Enterobac­
teriaceae (r=−0,248; p=0,027), Streptococcaceae (r=−0,305; 
p=0,019) [22].

А.Н. Кабурова и соавт. (2022) сообщают, что у пациентов 
с СНсФВ представленность Christensenellaceae (r=−0,33; 
р=0,031) (неклассифицированный) и Ruminococcaceae (не-
классифицированный) (r=−0,31; р=0,049) обратно ассо-
циирована с уровнем вчСРБ, в то время как прямой ха-
рактер связи наблюдался для рода Paraprevotella (r=0,32; 
р=0,036) [41]. Многофакторный анализ выявил у пациен-
тов с СНсФВ разнонаправленные тренды: при повыше-
нии концентрации вчСРБ снижалась относительная пред-
ставленность рода Clostridium (p=0,024), Bifidobacterium 
(p=0,036), Phascolarctobacterium (p=0,024) и Oscillospira 
(p=0,036) [41]. 

ЦИТОКИНЫ И МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
Важными компонентами иммунного ответа являются ци-
токины, классифицируемые на провоспалительные и про-
тивовоспалительные. Обратим внимание на то, что би-
нарное деление не учитывает многогранность функций 
цитокинов в иммунном ответе, определяемую множе-
ством факторов, включая тип клетки-мишени, взаимо-
действие с другими цитокинами, а также стадию развития 
воспалительного процесса [35]. 

ИНТЕРЛЕЙКИН-1β И МИКРОБИОМ 
КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
Интересен провоспалительный цитокин, ИЛ-1β, иници
ирующий множество биологических каскадов — компо-
нентов воспалительной реакции и атерогенеза [42]. ИЛ-1 
играет значительную роль в ремоделировании миокар-
да и прогрессировании ХСН, воздействуя через угнете-
ние бета-адренергической чувствительности кальциевых 

каналов L-типа, снижение экспрессии генов, регулирую-
щих гомеостаз кальция, и стимуляцию апоптоза кардио-
миоцитов. Кроме того, ИЛ-1 усиливает взаимодействие 
лейкоцитов и эндотелиальных клеток, способствует при-
влечению воспалительных клеток в сердечную мышцу, 
что усугубляет повреждение тканей сердца, способству-
ет фиброзу, повышению жёсткости артерий и воспалению 
микрососудов [43].

А.Н. Кабурова и соавт. (2022), изучив микробиом ки-
шечника у пациентов с СНсФВ (n=42), сообщают о наличии 
значимых ассоциаций с уровнями биомаркёров хрониче-
ского системного воспаления и эндотоксемии. Так, ИЛ-1β 
связан с высокой представленностью родов Succinivibrio 
(r=0,52; p  <0,001), Holdemania (r=0,38; p=0,013), Senega­
lemassilia (r=0,37; p=0,016), Haemophilus (r=0,37; p=0,017) 
и низкой представленностью бактерий рода Faecalibac­
terium (r=−0,36; p=0,018). При однофакторном анализе 
концентрация ИЛ-1β прямо связана представленностью 
Haemophilus (p=0,04). Многофакторный анализ указал 
на связь концентрации ИЛ-1β с Haemophilus (p=0,025) 
и Bacteroides (неклассифицированный) (p=0,045) [41]. 

ИНТЕРЛЕЙКИН-6 И МИКРОБИОМ 
КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
Сывороточный ИЛ-6 — ключевой стимулятор реакций 
острой фазы, характеризующихся повышением вязкости 
крови, увеличением количества и функциональной ак-
тивности тромбоцитов, ингибированием липопротеинли-
пазы, стимуляцией захвата липидов макрофагами и уско-
рением атерогенеза [44]. Повышенный сывороточный 
уровень ИЛ-6 определялся у 56% пациентов с ХСН, вклю-
чённых в исследование BIOSTAT-CHF (n=2329) и ассоци-
ировался с СНсФВ [ОШ 1,63; 95% доверительный интер-
вал 1,06–2,50; р=0,027]. Регрессионный анализ исходов 
у пациентов с ХСН в течение двух лет, учитывающий пол, 
возраст, коморбидные заболевания и терапию, выявил, 
что у лиц с высокой концентрацией сывороточного ИЛ-6 
[17,7 (13,1–30,4) нг/л] риск смерти от всех причин выше 
в 1,22 раза в сравнении с пациентами с низким уровнем 
ИЛ-6 [1,9 (1,4–2,4 нг/л] (р <0,001), риск смерти от сердеч-
но-сосудистых причин  — в 1,16 раза (р  <0,001), а риск 
смерти от сердечно-сосудистых событий  — в 1,31 раза 
(р <0,001) [44, 45]. 

В статье А.А. Власова и соавт. (2000) представле-
ны корреляции уровня ИЛ-6 с C. hystolyticum (τ=0,38; 
р=0,01), Pseudonocardia spp. (τ=0,36; р=0,014), Aspergil­
lus spp. (τ=0,31; р=0,039), Eubacterium spp. (τ=0,31; р=0,039), 

1 Phascolarctobacterium — грамположительная бактерия из класса Negativicutes; ферментирует углеводы до КЦЖК пропионата [38], бактериаль-
ного метаболита, обладающего антилипогенными, снижающими уровень холестерина, противовоспалительными и антиканцерогенными свой-
ствами [39, 40]. 
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Propionibacterium acnes (τ=−0,52; р=0,0002), Propionibacteri­
um jensenii (τ=−0,42; р=0,0045), Ruminicoccus spp. (τ=−0,30; 
р=0,044), Nocardia asteroides (τ=−0,30; р=0,043), Strepto­
myces spp. (τ=−0,31; р=0,039), Streptomyces farmamarensis 
(τ=−0,35; р=0,019) [32]. D. Cooper и соавт. (2016), установив 
у пациентов с ожирением связь увеличения количества Lac­
tobacillus coryniformi, Lactobacillus helveticus и Lactobacillus 
ruminis с более высокой концентрацией ИЛ-6 (p=0,047), 
рассуждают о причинно-следственной связи данных из-
менений [46]. В ходе уточнения взаимосвязи изменений 
микробиоты кишечника с гормональными и воспалитель-
ными биомаркёрами у лиц с хронической инсомнией по-
лучены статистически значимые корреляционные связи 
значений ИЛ-6 с численностью бактерий Faecalibacterium 
(r=−0,44; p=0,001) и Blautia (r=0,42; p <0,001), которые по-
зволяют предположить значимую роль данных бак-
терий в поддержании воспалительной реакции [47].

В другой работе у пациентов с СНсФВ уровень ИЛ-6 
был обратно связан с представленностью рода Alistipes 
(r=−0,33; p=0,034) [41]. Исследователи констатируют, 
что рост представленности Coriobacteriaceae (некласси-
фицированный) при СНсФВ статистически значимо свя-
зан с ростом концентрации ИЛ-6 как в ходе однофак-
торного (p=0,043), так и многофакторного регрессионного 
анализа (p=0,024). Кроме того, в многофакторном анализе 

установлено, что уровень ИЛ-6 обратно связан с относи-
тельным обилием родов Oscillospira (p=0,036), Enterobac­
teriaceae (неклассифицированный) (p=0,022), а прямо — 
с родами Fusicatenibacter (p=0,036), Victivallis (p=0,042), 
Sutterellaceae (неклассифицированный) (p=0,032) и Akker­
mansia (p=0,03) [41].

ИНТЕРЛЕЙКИН-10 И МИКРОБИОМ 
КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Противовоспалительный цитокин ИЛ-10 вырабатывает-
ся несколькими типами клеток: моноцитами, макрофа-
гами, активированными Т- и В-клетками, эозинофила-
ми, тучными клетками, дендритными клетками, а также 
эпителиальными и опухолевыми клетками [48]. A. Blum 
и соавт. сообщают, что у пациентов с тяжёлой ХСН наря-
ду с высоким уровнем воспалительных цитокинов на-
блюдался повышенный уровень ИЛ-10 [49]. O. Amir 
и соавт. (2010) также установили у пациентов с ХСН ас-
социацию повышенного уровня ИЛ-10 с увеличени-
ем смертности при одновременном повышении концен-
трации с ФНО-α [50]. У пациентов с ХСН концентрация 

Таблица 1. Цитокины и микробиом кишечника у пациентов с хронической сердечной недостаточностью
Table 1. Cytokines and the gut microbiome in patients with chronic heart failure

Название цитокина Роль в патогенезе ХСН Корреляция между плазменной концентрацией 
цитокина и видовым составом микробиома кишечника

С-реактивный белок Маркёр воспаления, индуцированного провоспа-
лительными цитокинами (ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α); яв-
ляется интегративным маркёром системного вос-
паления при ХСН

Прямая корреляция с Prevotella [36], Paraprevotella [41], 
бактериями фила Firmicutes, Acidaminococcaceae Desulfo-
vibrionaceae [22];
обратная корреляция с Enterobacteriaceae, Streptococcace-
ae [22], Phascolarctobacterium [37], Christensenellaceae, Ru-
minococcaceae [41], Oscillospira, Clostridium, Bifidobacterium, 
Phascolarctobacterium [41].

Интерлейкин-1β Провоспалительный цитокин, инициирующий вос-
палительные каскады, атерогенез, ремоделиро-
вание миокарда; способствует апоптозу кардио-
миоцитов, повреждению тканей сердца, фиброзу, 
повышению жёсткости артерий и воспалению ми-
крососудов

Прямая корреляция с Succinivibrio, Holdemania, Senegale-
massilia, Haemophilus, Coriobacteriaceae, Fusicatenibacter, 
Victivallis, Sutterellaceae, Akkermansia, Bacteroides;
обратная корреляция с Faecalibacterium [41]

Интерлейкин-6 Ключевой стимулятор реакций острой фазы; ассо-
циируется с СНсФВ, повышением вязкости крови, 
тромбоцитозом, ингибированием липопротеинли-
пазы, ускорением атерогенеза

Прямая корреляции с C. hystolyticum, Pseudonocardia spp., 
Aspergillus spp., Eubacterium spp. [32], Coriobacteriaceae, Fu-
sicatenibacter, Victivallis, Sutterellaceae, Akkermansia [41];
обратная корреляция с Propionibacterium acnes, Propioni-
bacterium Jensenii, Ruminicoccus spp., Nocardia asteroides, 
Streptomyces spp., Streptomyces farmamarensis [32], Alis-
tipes, Oscillospira, Enterobacteriaceae [41] 

Интерлейкин-10 Противовоспалительный цитокин, повышенный 
уровень которого наблюдается при ХСН

C. Hystolyticum, Pseudonocardia spp., Aspergillus spp., Propi-
onibacterium acnes, и Jensenii, Streptomyces spp., Nocardia 
asteroids, Staphylococcus aureus, C. difficile,C. ramosum, Eg-
gerthella lenta, Corynebacterium spp., C. propionicum, Morax-
ella spp., Flavobacterium spp. [32]

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа; ИЛ — интерлейкин; СНсФВ — сердечная 
недостаточность с сохранённой фракцией выброса.
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ИЛ-10 коррелировала с родами C. Hystolyticum (τ=0,49; 
р=0,0007), Pseudonocardia spp. (τ=0,51; р=0,0003), As­
pergillus spp. (τ=0,30; р=0,045), Propionibacterium acnes 
(τ=−0,46; р=0,002) и Jensenii (τ=−0,49; р=0,0007), Strepto­
myces spp. (τ=−0,54; р=0,0000), Nocardia asteroids (τ=−0,40; 
р=0,006), Staphylococcus aureus (τ=−0,32; р=0,031), C. dif­
ficile (τ=−0,44; р=0,0026), C. ramosum (τ=−0,30; р=0,045), 
Eggerthella lenta (τ=−0,21; р=0,041), Corynebacterium spp. 
(τ=−0,48; р=0,0009), C. propionicum (τ=0,50; р=0,0005), Mo­
raxella spp. (τ=0,23; р=0,023) и Flavobacterium spp. (τ=0,34; 
р=0,023) [32].

Краткая информация о взаимоотношениях кишечного 
микробиома и уровня цитокинов у пациентов с ХСН пред-
ставлена в табл. 1.

Ограничения в интерпретации результатов 
исследований
Проведённый анализ исследований очертил круг огра-
ничений, к которым можно отнести различия в методо-
логии (наборы для сбора фекалий, условия транспор-
тировки, условия хранения и методы экстракции ДНК) 
и интерпретации образцов для корректного сравнения ре-
зультатов исследований. Важным представляется учиты-
вать релевантность материала, поскольку наличие мно-
жества примесей, связанных с микроорганизмами, может 
отразиться на качестве ДНК, получаемой на этапе экс-
тракции из фекалий и, следовательно, на интерпретации 
альфа-разнообразия образца. Ряд авторов акцентируют 
внимание, что содержимое кишечника меняется на про-
тяжении всего желудочно-кишечного тракта, в то же вре-
мя микробиом, присутствующий в фекалиях, преиму-
щественно приспособлен к обеднённой питательными 
веществами среде последних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта [51], и результаты анализа микробиоты фе-
калий следует рассматривать как моментальные снимки 
микробиоты кишечника. Следует учитывать и консистен-
цию стула (плотная или рыхлая), которая вносит вклад 
в активность кишечного микробиома в большей степе-
ни, чем использование лекарств, события раннего детства 
или диета [52]. К ограничениям большинства исследова-
ний следует отнести малый спектр маркёров воспаления, 
изученный в связи с микробиотой кишечника, а также ди-
зайн исследования, ограниченный одной конкретной но-
зологией, исключая коморбидные состояния, исполь-
зование лекарственных препаратов. Вышеизложенное 
подчёркивает необходимость проведения дополнитель-
ных междисциплинарных исследований для более полно-
го понимания сложных взаимодействий между организ-
мом-хозяином и кишечной микробиотой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Низкоинтенсивное воспаление признаётся одним из фак-
торов, обусловливающих формирование и определение 
траектории течения ХСН. Трендом современной медицины 

является стратификация факторов риска, то есть выяв-
ление биомаркёров, отражающих начало или степень 
прогрессирования заболевания. Микробиота кишечни-
ка выступает важным модулятором воспаления при ХСН, 
реализуя своё действие через регуляцию ключевых ци-
токинов. Принимая во внимание исследования, коррек-
ция состояний, обусловленных низкоинтенсивным воспа-
лением, может происходить посредством пребиотической 
и пробиотической терапии. Дальнейшее изучение этих 
механизмов откроет новые возможности для патогене-
тической терапии ХСН, включая стратегии коррекции ми-
кробиоты для снижения цитокин-зависимого поврежде-
ния миокарда. 

Учитывая, что кишечный микробиом становится по-
тенциальной терапевтической мишенью для профи-
лактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 
необходимо проведение масштабных проспективных ис-
следований, позволивших выявить причинно-следствен-
ные связи, а также безопасность модуляции кишечной 
микробиоты с оценкой долгосрочности эффекта. 
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