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Болезни сердечно-сосудистой системы (ССС) сегодня 
занимают лидирующую позицию среди причин смертности 
взрослого населения России, снижая потенциал здоровья 
нации, а также приводят к прямым и косвенным финан-
совым потерям. Важнейшей задачей становятся персони-
фикация факторов риска и их модификация для предотвра-
щения формирования сердечно-сосудистых осложнений – 
переход от стандартизированной медицины к медицине 
превентивной, поиск новых мишеней для разработки эф-
фективной профилактики и таргетной терапии. Рассмо-
трение традиционных факторов риска невозможно без учета 
процессов, влияющих на силу их воздействия в отношении 
патологии ССС. Последнее десятилетие внимание россий-
ских и зарубежных исследователей уделяется оценке со-
стояния микробиоты пищеварительного тракта при ожи-

рении, сахарном диабете 2-го типа и неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) и артериальной гипертензии, т.е. 
при той патологии, которая ассоциирована с наиболее вы-
соким риском не только заболеваемости, но и прежде всего 
смертности от крупных кардиоваскулярных событий. В 
недавнем исследовании A. Fialho и соавт. продемонстриро-
вано, что наличие избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке может служить независимым фактором риска 
развития ишемической болезни сердца [1]. Вместе с тем 
изучение вклада микробиоты и нарушения кишечной про-
ницаемости наиболее целесообразно оценивать во взаимос-
вязи с вовлечением гепатоцитов и висцеральной жировой 
ткани с изменением синтеза адипокинов. Современные 
возможности обработки и анализа данных позволяют ко-
личественно выразить влияние и взаимодействие не-
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скольких факторов для создания наиболее эффективной, 
превентивной модели курации пациентов. Выяснение из-
менений кишечной микробиоты во взаимосвязи с состоя-
нием эпителиоцитов слизистой оболочки кишечника, 
установление ассоциативных связей состояния интести-
нального мукозального барьера и синтеза адипокинов, 
наличия и формы НАЖБП, течения ишемической болезни 
сердца следует признать одними из наиболее перспективных 
направлений в оценке факторов риска крупных кардиова-
скулярных событий.

Компоненты интестинального 
мукозального барьера и их участие 
в развитии НАЖБП и сердечно-
сосудистых заболеваний

Фокус исследователей и клиницистов на функцио-
нальной состоятельности эпителия слизистой оболочки 
кишки обусловлен участием повышенной кишечной про-
ницаемости в патогенезе заболеваний как пищеварительного 
тракта, так и внекишечных. По мере накопления данных 
становится очевидным, что рассмотрение лишь эпители-
альной проницаемости в отрыве от состояния микробиоты 
ущербно. С нашей точки зрения, наиболее рационально 
рассмотрение кишечной проницаемости с позиций муко-
зального барьера – единой структурно-функциональной 
единицы, включающей пристеночный слой слизи, инди-
генную микробиоту и эпителий слизистой оболочки.

В отдельных научных исследованиях более подробно 
описаны составляющие кишечного барьера. Одни исследо-
ватели более подробно изучали слой эпителиальных клеток, 
который образует основной физический барьер между про-
светом кишечника и слизистой оболочкой. Парацеллю-
лярное пространство закрыто плотными соединениями 
(плотные контакты – tight junctions, TJ), которые регулируют 
поток ионов воды и малых молекул [2–4]. Под комплексом 
белков TJ находятся белки, образующие адгезивный ком-
плекс (adherence junctions – AJ), которые, в свою очередь, 
играют важную роль в межклеточном сигнальном взаимо-
действии и эпителиальной реституции, а также десмосомы, 
поддерживающие эпителиальную стабильность. Комплекс 
белков TJ представлен внутримембранными белками, ок-
клюдинами и различными представителями семьи клау-
динов в зависимости от типа ткани и расположения по 
отношению к парацеллюлярному пространству. Окклюдин, 
клаудины и трицеллюлин связывают соседние клетки с 
актиновым цитоскелетом через цитоплазматические про-
теины, такие как зонулины (Zonula occludens). Zonula (ZO-1, 

ZO-2 и ZO-3) играет роль внутриклеточных плотных соеди-
нений белков, окклюдин и адгезивные белки играют регу-
лирующую роль, клаудины – трансмембранные белки, в 
основном отвечающие за барьерную функцию кишечника 
и представляющие собой семейство белков из 24 предста-
вителей. Таким образом, состояние белков TJ можно ис-
пользовать как маркер потери целостности парацеллюляр-
ного барьера. Кроме того, изменение экспрессии белков-
компонентов TJ оказывает регуляторное воздействие на 
состояние кишечного барьера путем влияния на работу 
глюкагоноподобного пептида-2, регулируя поступление 
глюкозы, работу киназы миозина легких цепей (myosin light 
chain kinase – MLCK), которая путем фосфорилирования 
миозина способна обеспечивать адекватную проницаемость 
кишечного барьера, работу нейротрансмиттеров и выра-
ботку цитокинов, отвечающих за локальный и системный 
воспалительный ответ [5, 6].

Другие работы посвящены изучению слоя пристеночной 
слизи, которая является не менее важным компонентом для 
нормального функционирования кишечного барьера. Слизь 
может служить местом для связывания бактерий, их жиз-
недеятельности и размножения. Бокаловидные клетки вы-
деляют муцин, который гликозилирован и полимеризуется 
в огромную сетчатую структуру. Муцин 2 является ос-
новным компонентом секретируемого муцина в толстой и 
тонкой кишке и играет ключевую роль в поддержании 
микробов на расстоянии от эпителиальной поверхности [7].

И, конечно, большое внимание отводится изучению 
микробиоты. Кишечный тракт содержит наибольшее бак-
териальное сообщество, достигающее плотности около 1012 
бактерий на грамм в просвете дистальной части толстой 
кишки. У каждого человека содержится до нескольких 
сотен видов кишечных бактерий, большинство которых 
относится к одному из двух доминирующих типов – 
Bacteroidetes и Firmicutes [8–10]. Преобладающие виды в 
микробиоте со своим экологическим составом известны 
как энтеротипы [11]. Микробное разнообразие в кишечнике 
человека зависит от возраста, способа родоразрешения, 
этнических особенностей, проживания и типа питания и 
даже от частоты и регулярности физических нагрузок [12]. 
Микробиота кишечника считается симбионтом по своей 
природе. Она участвует в различных процессах, включая 
расщепление и усвоение питательных веществ, производ-
ство витаминов и гормонов. Микробиота кишечника ока-
зывает влияние на физиологическое состояние печени 
путем всасывания ее метаболитов через портальный кро-
воток и поступление их в системный кровоток. Полно-
ценное функционирование индигенной микробиоты через 
взаимодействие с сигнальными молекулами – toll-подоб
ными рецепторами (TLRs) – позволяет реализовать первую 
линию защиты и предотвратить всасывание кишечных 
антигенов [13].

Сравнительно недавно появилось такое понятие, как 
«синдром повышенной проницаемости кишечника», и на 
сегодняшний день до конца не установилось понимание 
ведущих механизмов данного синдрома. Одни авторы в 
большей степени склонны делать акцент на белках TJ, 
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другие – на составе кишечной микробиоты и состоянии 
эпителиоцитов [14].

В научных работах, посвященных данной проблеме, 
изучается роль состояния кишечного барьера в развитии 
различных заболеваний – от функциональных расстройств 
до онкологических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. Несмотря на большое количество разрозненной 
информации по данной проблеме, нам не хватает фунда-
ментального подхода к пониманию, что такое интести-
нальный мукозальный барьер в норме. Важно понять и 
договориться, что представляет из себя интестинальный 
мукозальный барьер. Поэтому необходимо систематизиро-
вать имеющиеся данные и описать интестинальный муко-
зальный барьер как структурно-функциональную единицу.

Нарушения микробиоты, состава кишечной слизи, эпи-
телиоцитов и белков TJ приводят к различным метаболи-
ческим нарушениям, в результате которых развиваются 
ожирение, сахарный диабет 2-го типа, нарушения липидного 
обмена.

В экспериментальных исследованиях на мышах с ожи-
рением, вызванным избыточным питанием, демонстрируют 
изменение нормального соотношения белков клаудинов в 
тонкой и толстой кишке и их экспрессии, ассоциированное 
с изменением кишечной проницаемости, а следом – и с 
изменением уровня ионов натрия, кальция в сыворотке 
крови, нарушением циркуляции желчных кислот, что может 
предполагать развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
– ССЗ (артериальная гипертензия), желчнокаменной бо-
лезни у данных особей [15].

Интересными представляются доклинические и клини-
ческие исследования, которые подтверждают роль микро-
флоры кишечника и состояния кишечного барьера в пато-
генезе НАЖБП и ее прогрессировании. Одно из круп-
нейших на сегодняшний момент исследований проведено 
R. Loomba и соавт., которые охарактеризовали кишечный 
микробиом 86 пациентов с подтвержденной биопсией 
НАЖБП и фиброзом различной стадии. Авторы сделали 
вывод о преобладании грамотрицательной микрофлоры по 
мере прогрессирования фиброза печени: F2–3 – Escherichia 
coli (1,0%) и Bacteroides vulgatus (2,2%), ранние стадии 
фиброза (F0–1) – 2,5% Eubacterium rectale и 1,7% B. vulgatus 
[16, 17]. При нарушении интестинального мукозального 
барьера происходит избыточное всасывание липополисаха-
ридов в портальный кровоток, что ведет к дистрофии печени 
с последующим развитием фиброза [18].

В последнее десятилетие появились новые представ-
ления о системном влиянии микробиоты на организм че-
ловека, которое имеет значении в патофизиологии ожирения 
и заболеваний, рассматриваемых в рамках метаболического 
континуума, таких как ССЗ, НАЖБП, сахарный диабет 2-го 
типа, с позиции участия в их формировании целостности 
кишечного барьера и его проницаемости, а также кишечной 
микробиоты.

Известно исследование, в котором состав микробиоты 
изменялся в зависимости от характера питания хозяина. 
Микробиоту кишечника из человеческих фекалий пере-
саживали стерильным мышам, а потом одной группе давали 
пищу с высоким содержанием жиров и сахара («западная 
диета»), а другой группе – растительную диету с низким 
содержанием жиров. Группа, которая была на диете с вы-
соким содержанием жиров, имела более низкое количество 
Bacteroidetes spp. и большее Firmicutes по сравнению с 
мышами, которых кормили растительной пищей [19]. Ис-

следования на людях и мышах показали повышение коэф-
фициента Firmicutes/Bacteroidetes у лиц с избыточным 
весом или ожирением и уменьшение коэффициента при 
потере веса. В другом исследовании большее число 
Ruminococcaceae и Rikenellaceae отмечено у мышей с леп-
тинорезистентностью (leptin-promotingsatiety) и у мышей 
с диабетом (db/db) по сравнению с их здоровыми сороди-
чами [20]. Другие исследования подтвердили роль протео
бактерий в ожирении [21]. Таким образом, огромное коли-
чество исследований демонстрирует патогенетическую роль 
микробиоты в формировании и прогрессировании метабо-
лических заболеваний, однако разрозненность их резуль-
татов не позволяет сформировать единую концепцию и 
требует дальнейшего изучения и систематизации полу-
ченных данных.

Изменения кишечной микробиоты также способствуют 
развитию атеросклероза и ассоциированных с ним ССЗ. 
Особое внимание в настоящее время уделяется таким про-
дуктам метаболизма кишечных бактерий, как триметиламин 
и триметиламин-N-оксид (ТМАО) [22–24]. В эксперименте 
показано, что ТМАО, попадая в системный кровоток, спо-
собствует развитию эндотелиальной дисфункции, воспа-
лению, агрегации тромбоцитов, отложению липидов в со-
судистой стенке, активации протеинкиназы С, повышению 
экспрессии молекул адгезии (VCAM-1), активации нукле-
арного фактора kB, повышению уровня фактора некроза 
опухоли α и интерлейкина-6 [24], что является независимым 
фактором риска кардиоваскулярных событий (инфаркта 
миокарда, инсульта) [23].

Обращает на себя внимание отсутствие исследований 
на людях по изучению состояния эпителиального барьера 
при метаболических заболеваниях, в том числе доказыва-
ющих роль белков TJ в развитии ССЗ и прогнозировании 
кардиоваскулярных событий, что является новым направ-
лением в исследовании роли интестинального мукозального 
барьера в развитии метаболических заболеваний.

При этом отмечается четкая взаимосвязь между НАЖБП 
и ССЗ. Прогрессирование фиброза печени при НАЖБП 
опасно не только формированием цирроза и гепатоцеллю-
лярной карциномы как конечной ветви патогенетического 
развития заболевания, но более высокой распространенно-
стью ССЗ. Уровень смертности от ССЗ в группе пациентов 
с НАЖБП преобладает над уровнем смертности от забо-
леваний печени и составляет 36% против 6,8% [25, 26]. 
Фиброз печени признается ведущим фактором, определя-
ющим прогноз пациентов и риск смерти, в том числе ас-
социированной с крупными кардиоваскулярными собы-
тиями [27].

Механизмы, лежащие в основе возможной независимой 
ассоциации между НАЖБП и нарушениями сердечно-ме-
таболического обмена, еще не полностью выяснены. С 
одной стороны, висцеральная жировая ткань является само-
стоятельным источником провоспалительных цитокинов, 
что усиливает хроническое системное воспаление [28, 29]. 
С другой стороны, особенностью НАЖБП является атеро-
генная дислипидемия, которая представляет собой потен-
циальный фактор риска эндотелиальной дисфункции и 
реноваскулярных осложнений [30, 31]. НАЖБП, особенно 
на стадии клинико-биохимической активности (неалко-
гольный стеатогепатит), ассоциируется с повышенным 
выделением прокоагулянтных, прооксидантных и профи-
брогенных факторов. НАЖБП связана с увеличением ком-
понентов ренин-ангиотензиновой системы, таких как 
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ангиотензин II, который может способствовать повреж-
дению сосудов за счет увеличения окислительного стресса 
и последующего блокирования сигнальных путей инсулина 
и ускорения атеросклероза [32]. В дополнение нарушение 
передачи сигналов инсулина в эндотелии приводит к вазо-
констрикции, способствуя тем самым артериальной гипер-
тонии [33]. Ангиотензин II, в свою очередь, ускоряет про-
грессирование НАЖБП в неалкогольный стеатогепатит, а 
затем фиброз путем стимуляции фибробластов и индукции 
высвобождения провоспалительных цитокинов.

Последние данные подтверждают роль гормонов жи-
ровой ткани (лептин, адипонектин, висфатин, резистин и 
др.) в ассоциации сердечно-метаболических осложнений у 
пациентов с НАЖБП, при том что адипонектин обладает 
противовоспалительным действием. У пациентов с НАЖБП 
обнаружено снижение концентрации циркулирующего 
адипонектина независимо от других метаболических фак-
торов [34]. По некоторым данным, регуляция уровня ади-
понектина опосредуется фетуином-А – секретируемым 
печенью белком, который тесно связан с ожирением печени, 
нарушением толерантности к глюкозе и развитием рези-
стентности к инсулину. Гиперлептинемия ассоциирована с 
высоким риском развития ССЗ [35] в результате как атеро-
генных эффектов данного гормона, так и его влияния на 
свертываемость крови, что вызывает гиперагрегацию тром-
боцитов. У пациентов с НАЖБП обнаружен феномен ги-
перлептинемии и лептинорезистентности [36–39]. Лептин 
регулирует глюконеогенез в печени и чувствительность к 
инсулину. Соответственно, дефекты действия лептина, ко-
торые имеют место в состоянии лептинорезистентности, 
приводят к нарушению работы печени, а именно к гипер-
гликемии, гиперинсулинемии и гиперлипидемии.

Таким образом, формируются сложные патогенетиче-
ские взаимодействия между интестинальным мукозальным 
барьером, метаболическими нарушениями, НАЖБП и ССЗ 
(см. рисунок), которые на сегодняшний день остаются до 
конца не ясными. Необходимы комплексное изучение и 
выявление ведущих патогенетических факторов, модифи-

кация которых позволит проводить персонифицированную 
терапию и профилактику данных заболеваний.

С другой стороны, изменения ССС могут оказывать 
отрицательное действие на интестинальный мукозальный 
барьер. В регуляции желудочно-кишечного тракта прини-
мает участие множество факторов, среди которых важную 
роль отводят эндотелиальным факторам. Эндотелий – это 
активная метаболическая система, которая реагирует на 
любой физический или химический стимул выделением 
веществ, которые поддерживают вазомоторный баланс и 
сосудисто-тканевой гомеостаз. Эндотелий – один из ос-
новных органов, который реализует многие звенья патоге-
неза различных заболеваний, в том числе при патологии 
органов пищеварения [40]. Он участвует практически во 
всех процессах: гомеостаз, гемостаз, воспаление.

Кишечный эндотелий также участвует во врожденном 
иммунитете путем экспрессии TLRs, которые увеличивают 
экспрессию провоспалительных генов и способствуют хе-
мотаксису лейкоцитов, фагоцитозу и цитотоксичности, 
формируя вторую линию защиты против проникновения 
бактерий [41]. Экспрессия TLRs на сосудистых эндотели-
альных клетках активируется сосудистым воспалением, а 
также липополисахаридами. Эндотелиальные клетки обна-
руживают как внеклеточные, так и внутриклеточные ми-
кробные агенты с помощью системы TLRs и активируют 
домен олигомеризации нуклеотидов [42], что привлекает 
эндотелиальные молекулы адгезии лейкоцитов, увеличива-
ющие миграцию лейкоцитов [43].

Мы можем предполагать, что имеются ассоциации на-
личия кардиоваскулярных заболеваний и повреждения 
интестинального мукозального барьера. В частности, оксид 
азота и эндотелин-1, продуцируемые эндотелием, имеют 
широкий спектр биологических эффектов, среди которых 
передача нервных импульсов, влияние на моторику желу-
дочно-кишечного тракта, желудочную секрецию, регуляция 
микроциркуляции и цитопротекции, развитие опухолевых 
процессов и регуляция кровотока [44]. Эндотелиальная 
дисфункция является одним из этиологических факторов 
воспалительных заболеваний кишечника [45] и может спо-

1

Факторы питания

Генетические факторы

PNPLA3

TM6SF2

GCKR

HSD17B13

ТМАО

НАЖБП

Мукозальный барьер

Атерогенные
изменения

сосуда

2

Представление взаимодействий между интестинальным мукозальным барьером, метаболическими нарушениями и ССЗ.
Примечание. 1 – белки TJ, 2 – микробиота; PNPLA3 – ген пататин-подобный фосфолипазный домен 3, TM6SF2 – 
трансмембранный 6 суперсемейства 2 человеческий ген, GCKR – ген, кодирующий белок, регулирующий глюкокиназу, 
HSD17B13 – ген, кодирующий энзим 17β-гидроксистероиддегидрогеназу типа 13.
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собствовать развитию ряда заболеваний пищеварительной 
системы, включая портальную гипертензию, повреждение 
слизистой желудка, острое ишемическое повреждение ки-
шечника. При эндотелиальной дисфункции нарушается 
экспрессия или транскрипция эндотелиальной NO-синтазы, 
что приводит к снижению синтеза NO и нарушению про-
цессов вазодилатации, адгезии тучных клеток, ингибиро-
вания лейкоцитов и тромбоцитов, а также нарушению ба-
рьерной функции слизистой оболочки [44].

Заключение

Интестинальный мукозальный барьер обеспечивает одну 
из линий защиты от развития патологии ССС, что в даль-
нейшем позволяет рассматривать его в качестве таргетной 
мишени в разработке профилактических мер. Патология 
ССС, прежде всего эндотелиальная дисфункция, дополни-

тельно повышает проницаемость интестинального барьера, 
что, в свою очередь, создает предпосылки для прогресси-
рования заболеваний и повышения кардиоваскулярных 
рисков. Таким образом, для профилактики сердечно-сосу-
дистых событий становится целесообразным рассмотрение 
интестинального мукозального барьера во функциональной 
взаимосвязи с сосудистыми факторами.
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