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Микробиота кишечника является одним из важнейших патогенетических звеньев в развитии сердеч%
но%сосудистых заболеваний. С каждым годом научное мировое сообщество находит новые взаимодей%
ствия на уровне сигнальных молекул, метаболитов и микроорганизмов, выявляя все больше законо%
мерностей и причинно%следственных связей, указывающих на общность микробиоты кишечника и 
сердечно%сосудистых заболеваний. Состояние кишечного сообщества хозяина, его качественный и 
количественный состав напрямую и опосредованно влияет на фундаментальные патогенетические 
механизмы развития кардиоваскулярных заболеваний. 
Несмотря на существование научно обоснованных методов лечения, сердечно%сосудистые заболева%
ния остаются ведущей причиной смерти во всем мире. Частично этот феномен обусловлен широкими 
индивидуальными различиями в реакции на сердечно%сосудистые препараты. Фармакологические 
эффекты кардиотропных препаратов проявляются по%разному у людей, страдающих от сердечно%
сосудистых заболеваний, даже внутри сопоставимых по возрасту и полу групп. С каждым годом появ%
ляется все больше данных о том, что за эту внутривидовую изменчивость ответственна микробиота 
кишечника. 
Кишечные микробы влияют на метаболизм лекарств посредством нескольких фармакокинетических 
путей, и наоборот – лекарства могут оказывать значимое влияние на микробиом и, следовательно, на 
фармакодинамические процессы. Лекарственные препараты могут изменять микроокружение кишеч%
ника, микробный метаболизм и влиять на рост бактерий, тем самым изменяя состав и функции мик%
робного сообщества. 
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Одной из важнейших функций микробиоты кишечника, представляющей интерес в плоскости «кишеч%
ник – сердечно%сосудистая система», является участие в метаболизме основных кардиотропных препара%
тов, таких как дигоксин, статины, эзетемиб, антитромботические препараты, блокаторы кальциевых ка%
налов (БКК), бета%блокаторы (ББ), глифлозины и ингибиторы ренин%ангиотензин%альдостероновой сис%
темы (РААС). 
Ключевые слова. Микробиота кишечника, альфа%разнообразие, бета%разнообразие, короткоцепо%
чечные жирные кислоты, статины, эзетимиб, глифлозины, Bacteroides, Firmicutes. 
 
The intestinal microbiota is one of the most important pathogenetic links in the development of cardiovascu%
lar diseases. Every year the world scientific community finds new interactions at the level of signaling mole%
cules, metabolites and microorganisms, identifying more and more patterns and cause%and%effect relation%
ships which indicate the commonality of the intestinal microbiota (GM) and cardiovascular diseases. The 
state of the host's intestinal community, its qualitative and quantitative composition, directly and indirectly af%
fects the fundamental pathogenetic mechanisms of the development of cardiovascular diseases. 
Despite the fact that there are scientifically based methods of treatment, cardiovascular diseases remain the 
leading cause of death in the world. This phenomenon is partly due to wide variations in individual response 
to cardiovascular drugs. The pharmacological effects of cardiotropic drugs are quite different even within 
groups of patients comparable in age and gender. Every year intestinal microbiota is more and more evident 
to be responsible for this intraspecific variability. 
Gut microbes influence drug metabolism in several pharmacokinetic ways, and conversely, drugs can have 
significant effects on the microbiome and therefore pharmacodynamic processes. Drugs can alter the gut mi%
croenvironment and microbial metabolism, influence bacterial growth, thereby changing the composition 
and functions of the microbial community. 
One of the most important functions of GM, related to “intestinal%cardiovascular system”, is participation in 
the metabolism of major cardiotropic medications, such as digoxin, statins, ezetimibe, antithrombotic drugs, 
calcium channel blockers (CCBs), beta blockers (BB), gliflozins and inhibitors of the renin%angiotensin%
aldosterone system (RAAS). 
Keywords. Gut microbiota, alpha diversity, beta diversity, short%chain fatty acids, statins, ezetimibe, gliflozins, 
Bacteroides, Firmicutes. 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Несмотря на существование научно 
обоснованных методов лечения, сердечно%
сосудистые заболевания остаются ведущей 
причиной смерти во всем мире. Частично 
этот феномен обусловлен широкими ин%
дивидуальными различиями в реакции на 
сердечно%сосудистые препараты. К приме%
ру, было показано, что генетические ва%
риации, таких метаболических ферментов, 
как цитохром P%450, изменяют метабо%
лизм, транспорт и даже точку приложения 
лекарств и могут быть использованы для 
прогнозирования индивидуальных реак%
ций, персонифицируя медикаментозную 
терапию [1; 2]. 

Фармакологические эффекты кардио%
тропных препаратов проявляются по%разно%
му у людей, страдающих от сердечно%сосу%
дистых заболеваний, даже внутри сопоста%
вимых по возрасту и полу групп. С каждым 
годом появляется все больше данных о том, 
что за эту внутривидовую изменчивость от%
ветственна микробиота кишечника (МК). 

Кишечные микробы влияют на метабо%
лизм лекарств посредством нескольких хо%
рошо известных фармакокинетических пу%
тей, включая выработку микробных фермен%
тов, которые трансформируют молекулы 
лекарств, выработку микробных метаболи%
тов, мешающих метаболизму лекарств, изме%
нение воспалительных путей, изменяющих 
экспрессию генов хозяина и модификацию 
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генов или ферментов хозяина, метаболизи%
рующих лекарственные средства [3]. И на%
оборот – лекарства могут оказывать значи%
мое влияние на микробиом и, следовательно, 
на фармакодинамические процессы. Лекар%
ственные препараты могут изменять микро%
окружение кишечника, изменять микробный 
метаболизм и влиять на рост бактерий, тем 
самым изменяя состав и функции микробно%
го сообщества. 

Одной из важнейших функций МК, 
представляющей интерес в плоскости «ки%
шечник – сердечно%сосудистая система», яв%
ляется участие в метаболизме основных кар%
диотропных препаратов, таких как дигоксин, 
статины, эзетемиб, антиагреганты, антикоа%
гулянты, блокаторы кальциевых каналов 
(БКК), бета%блокаторы (ББ), глифлозины и 
ингибиторы ренин%ангиотензин%альдосте%
роновой системы (РААС) [4–6]. 

АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА 

В ходе большого количества исследова%
ний было обнаружено, что прием антибио%
тиков способен влиять на фармакологиче%
ские эффекты аспирина. Данные изменения 
обусловлены возможностью микробиоты 
кишечника метаболизировать ацетилсали%
циловую кислоту, превращая ее в промежу%
точное вещество – салициловую кислоту. 
Первые исследования [7] показывали связь 
повышения антитромботической активности 
аспирина у крыс с приемом ампициллина. 
Лимитирование микробного пейзажа ки%
шечника изменяло фармакокинетику аце%
тилсалициловой кислоты. Антибактериаль%
ная терапия значительно снижала актив%
ность кишечного микробного метаболизма 
и тем самым продлевала время кровотечения 
у крыс, получавших аспирин. Эти данные 
свидетельствуют, что одновременное при%
менение антибиотиков и антиагрегантов 
может взаимно модулировать метаболизм и 

фармакокинетику посредством подавления 
метаболической активности кишечной мик%
робиоты, что может усиливать терапевтиче%
скую эффективность. В другом исследовании 
обнаружили, что у крыс, получавших аспи%
рин и амоксициллин, наблюдалось сниже%
ние количества Helicobacter pylori и Prevotella 
copri. Данные показатели повлияли на мета%
болическую активность, уменьшив скорость 
и количество аспирина, превращающегося в 
метаболит салициловую кислоту [8], что, в 
свою очередь, приводило к повышению кон%
центрации аспирина в плазме. В 2020 г. 
(Чжао и др.) обнаружили, что Lysinibacillus 
sphaericus влияют на биодоступность аспи%
рина, разрушая его [9]. Безмикробные мыши, 
которых кормили L. spaericus, имели более 
низкие уровни аспирина в плазме, чем кон%
трольная группа. В исследовании [10] уста%
новили, что тип принимаемых лекарств, ока%
зывает гораздо большее влияние на микро%
биом кишечника, чем их количество. НПВП, 
в частности ацетилсалициловая кислота, бы%
ли особенно связаны с отдельными микроб%
ными популяциями. Четыре операционные 
таксономические единицы (ОТЕ) (Prevotella, 
Bacteroides, Ruminococaceae, Barnesiella) от%
личали потребителей аспирина от тех, кто 
не принимает лекарства. 

КЛОПИДОГРЕЛ 

Клопидогрел номинально был связан с 
многочисленными профилями кишечной 
микробиоты в когорте Twins United 
Kingdom, что предполагает потенциальное 
взаимодействие между клопидогрелом и ки%
шечным микробиомом [11]. В другом круп%
ном популяционном метагеномном анализе 
клопидогрел был отнесен к классу ингиби%
торов тромбоцитов, который был связан с 
увеличением микробного разнообразия. На%
конец, метаболомный анализ метаботипов 
плазмы (групп метаболически сходных ме%
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таболитов) выявил потенциальную роль 
дисбиотической МК, индуцирующей нежела%
тельные явления при приеме лекарств, вызы%
вающие высокую реактивность тромбоци%
тов, что препятствует достижению терапев%
тического результата. Метаботипы плазмы 
содержали метаболиты, связанные с дисбио%
тической МК, такие как холин, триметила%
мин и L%фенилаланин. Хотя высокая реак%
тивность тромбоцитов на фоне лечения яв%
ляется многофакторной, она связана с 
дисбиозом микробиома кишечника [12]. 

СТАТИНЫ 

Эффективность статинов была доказана 
многочисленными рандомизированными 
исследованиями, но существуют данные, что 
их использование увеличивает риск развития 
сахарного диабета 2%го типа [13]. Сахарный 
диабет 2%го типа является многофакторным 
заболеванием, и недавние исследования под%
черкнули важность кишечного микробиома в 
его развитии [14]. Исследование, посвященное 
лечению статинами на мышиной модели, вы%
явило глубокие изменения в микробном со%
ставе кишечника. Композиция микробного 
пейзажа микробиоты изменялась, увеличивая 
долю Bacteroides и уменьшая присутствие 
грамположительного типа Firmicutes. Это 
сдвигает микробиоту в сторону более высо%
кой способности производить энергию (от 
бутирата к ацетату, лактату и сукцинату), ана%
логично тому, что наблюдается в МК, связан%
ной с ожирением, вызванным диетой [15]. 
Терапия статинами помимо основного эф%
фекта, выражающегося в ингибировании  
ГМГ%КОА%редуктазы, подкрепляется большим 
количеством плейотропных свойств. С одной 
стороны, появляется все больше публикаций, 
демонстрирующих снижение риска бактери%
альной инфекции у пациентов, принимаю%
щих статины. Ретроспективные исследования 
показали, что статины могут снизить смерт%

ность среди пациентов с пневмонией и сеп%
сисом, а также уменьшить риск послеопера%
ционных инфекций [16]. Одно исследование 
среди госпитализированных пациентов вы%
явило снижение риска развития клостриди%
альной инфекции C. difficile (представителя 
типа Firmicutes) у лиц, принимавших статины 
[17]. Аторвастатин увеличил бактериальное 
разнообразие у крыс, получавших диету с вы%
соким содержанием жиров, по сравнению с 
уровнями, наблюдавшимися в контрольной 
группе, которых кормили обычной пищей 
[18]. И, наоборот, было показано, что МК 
влияет на эффект аторвастатина по сниже%
нию уровня холестерина. У мышей с истоще%
нием микробиома, вызванным антибиотика%
ми, липидоснижающее действие аторвастати%
на было уменьшено, а экспрессия генов, 
регулирующих уровень холестерина в печени 
и кишечнике (Ldlr, Srebp2 и Npc1l1), была из%
менена [19]. Помимо воздействия на уровень 
холестерина, модели на мышах демонстри%
руют изменения уровня желчных кислот в 
кишечнике, которые, как предполагают авто%
ры, связаны с МК. Бактерии необходимы для 
ферментативного катализа деконъюгации 
желчной кислоты, чтобы желчь могла пассив%
но всасываться из кишечника в системный 
кровоток [20]. У людей с гиперхолестерине%
мией, получавших аторвастатин, препарат 
помогал восстановить относительную чис%
ленность нескольких доминирующих и важ%
ных таксонов, таких как бактерии Faecali?
bacterium prausnitzi и Akkermansia mucini?
phila, которые были значительно снижены 
исходно при гиперхолестеринемии [21]. Ин%
кубация ловастатина с препаратами фекалазы 
людей и крыс позволила выявить четыре ме%
таболита: деметилбутириловый метаболит, 
гидроксилированный метаболит, активный 
метаболит гидроксикислоты М8 и гидрокси%
лированный М8 [22]. У крыс, одновременно 
получавших антибиотики, системная концен%
трация активного метаболита М8 была ниже. 
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Эти результаты позволяют предположить, что 
микробы в кишечнике могут участвовать в 
метаболизме ловастатина, а прием антибио%
тиков может снижать биотрансформацию 
ловастатина при пероральном приеме ки%
шечными бактериями. В исследовании на 
мышах лечение розувастатином значительно 
влияло на метаболизм желчных кислот [23]. У 
крыс дисбиоз был связан со снижением эф%
фективности розувастатина, что выражалось 
в меньшем снижении уровня ЛПНП в крови 
[24]. Эти исследования показали, что розува%
статин влияет на микробный состав кишеч%
ника, что побудило к дальнейшим исследова%
ниям на людях. Первый труд позволил обна%
ружить, что эффективность розувастатина 
связана с микробными вариациями в составе 
сообщества. Шестьдесят четыре пациента с 
гиперлипидемией получали розувастатин 
(10 мг/день) и были разделены на группы, 
реагирующие на розувастатин, и группы, не 
реагирующие на него, на основании уровня 
липидов в крови выше или ниже нормы. 
Микробиом кишечника из собранных фека%
лий серьезно различался: у пациентов, отве%
тивших на розувастатин, наблюдалась более 
высокая численность Firmicutes, бактерий, 
продуцирующих бутират, таких как Rumino?
coccaceae, Lachnospiraceae, Clostridiaceae, и 
более низкая численность Bacteroidetes [25]. 
Второе исследование представляет противо%
речивые данные, поскольку образцы фекалий 
из рандомизированного контрольного иссле%
дования с участием 66 участников, прини%
мавших розувастатин (20 мг/день) или пла%
цебо, не выявили каких%либо существенных 
изменений в микробном составе. Однако из%
менения в экспрессии микробных генов, ко%
дирующих белки, связанные с путем холин/ 
бетаин – ТМА были обнаружены, что позво%
ляет предположить, что розувастатин влияет 
на метаболизм микробов в кишечнике [26]. 
При систематической оценке малых молекул 
Kaddurah%Daouk et al. исследовали корреля%

цию между исходным уровнем метаболитов и 
терапевтической эффективностью симваста%
тина у 100 человек, чтобы предсказать ответ 
на лечение статинами [27]. Результаты пока%
зывают, что вторичные желчные кислоты 
микробного происхождения, в том числе тау%
рохолевая и гликохолевая кислоты, а также 
копростанол могут прогнозировать эффект 
симвастатина по снижению ЛПНП, что указы%
вает на микробное воздействие на кишечник. 
Копростанол, используемый в качестве био%
маркера присутствия фекалий человека, вы%
рабатывается кишечными бактериями путем 
гидроксилирования холестерина [28]. Резуль%
таты показывают, что пациенты с более высо%
кими уровнями бактерий, продуцирующих 
копростанол, перед лечением будут лучше 
реагировать на статины. Кроме того, симва%
статин, по%видимому, оказывает антибактери%
альное действие на многие грамположитель%
ные бактерии, такие как стафилококк и 
стрептококк, что делает препарат хорошим 
кандидатом для будущих исследований в ка%
честве средства, разрушающего устойчивость 
к противомикробным препаратам [29]. 

ИНГИБИТОРЫ  
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 

Сравнительное применение каптоприла 
и лизиноприла в эксперименте на мышах 
позволило установить, что животные, полу%
чавшие каптоприл в течение недели, отлича%
лись достоверным снижением массы тела. 
Потеря веса связана с изменениями их ки%
шечного микробиома с преобладанием ана%
эробного пути метаболизма. В работе [30] 
терапия каптоприлом снижала проницае%
мость сосудистой стенки, уменьшала фиброз, 
вызывала обратное ремоделирование мы%
шечного слоя и даже частично восстанавли%
вала длину ворсинок кишечного эпителия у 
крыс со спонтанной и ангиотензин%II%инду%
цированной артериальной гипертензией. Бе%
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назеприл в эксперименте на животных уве%
личивает видовое разнообразие микрофлоры, 
приближая ее состав к нормофлоре, в отли%
чие от флоры, свойственной «гипертензив%
ным» крысам. А вот терапия эналаприлом в 
эксперименте не выявила достоверных раз%
личий в кишечном микробиоме крыс, но в то 
же время в образцах крови было зафиксиро%
вано снижение концентрации токсичного 
метаболита – ТМАО, с которым ассоциирова%
но повышение сердечно%сосудистого риска. 
Было показано, что у крыс каптоприл моду%
лирует микробиоту кишечника. Другое иссле%
дование на крысах выявило увеличение чис%
ленности бактерий при лечении каптопри%
лом даже после его отмены [31]. Авторы 
предполагают, что эти результаты демонст%
рируют, что долговременное воздействие 
каптоприла связано с изменениями в МК. 
В дополнение к долгосрочному эффекту кап%
топрила другое исследование на крысах по%
казывает, что лечение этим препаратом у ма%
тери снижает гипертонию у потомков муж%
ского пола за счет изменения МК, особенно 
отрядов Clostridiales и Erysipelotrichales [32]. 
Таким образом, было показано, что каптоприл 
влияет на МК с длительными и потенциально 
трансгенерационными эффектами. Подобные 
изменения в МК наблюдались в исследовании 
на крысах с беназеприлом, где авторы отме%
тили изменения в соотношении Firmicutes и 
Bacteroidetes, а также Coccus и Bacillus [33]. 

БЛОКАТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА 

Блокаторы рецепторов ангиотензина как 
класс имеют доказательства влияний на МК. 
Телмисартан уменьшал воспаление толстой 
кишки у крыс с колитом [34]. Обнаружение 
снижения воспаления толстой кишки телми%
сартаном привело к исследованию влияния 
препарата на атеросклероз [35]. У мышей дие%
та с высоким содержанием жиров была связа%
на с более низким микробным разнообрази%

ем толстой кишки. Однако терапия телмисар%
таном восстанавливала индуцированное 
дисбиотическое соотношение Firmicutes/Bac?
teroidetes, что приводило к положительным 
эффектам в дальнейшем. Фактически телми%
сартан был более эффективен, чем пробио%
тик Lactobacillus rhamnosus, в изменении МК. 
Терапия кандесартаном и лозартаном у мы%
шей с гипертонией аналогичным образом 
восстанавливала измененное соотношение 
Firmicutes и Bacteroidetes и защищала от па%
тофизиологических изменений, вызванных 
гипертензией в кишечнике [36]. Ирбесартан 
улучшает вызванные стрессом изменения 
микробиоты. Стресс заметно снижает про%
цент фекальных таксонов, тогда как лечение 
ирбесартаном корректирует эти изменения в 
структуре сообщества [37]. И наоборот, олме%
сартан обладает уникальным побочным эф%
фектом, называемым спру%подобной энтеро%
патией, который характеризуется хрониче%
ской диареей, потерей веса и биопсией, 
выявляющей атрофию ворсинок и воспале%
ние слизистой оболочки. У пациентов, на%
блюдавшихся в клинике Майо, прекращение 
приема олмесартана улучшило симптомы и 
привело к гистологическому выздоровлению 
[38]. Неясно, почему действие олмесартана на 
желудочно%кишечный тракт отличается от 
действия других препаратов класса БРА, таких 
как телмисартан, кандесартан, лозартан и ир%
бесартан, которые оказывают благоприятное 
воздействие на МК. 

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 

Амлодипин – это дигидропиридиновый 
блокатор кальциевых каналов, который час%
то назначают для лечения гипертонической 
болезни и ИБС. В исследовании Yoo et al. 
сообщили о метаболизме амлодипина при 
инкубациях с фекалазой человека, что ука%
зывает на участие микробиоты кишечника в 
метаболизме амлодипина [39]. Неизменен%
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ный амлодипин снижался при 24%часовой 
инкубации с человеческой фекалазой на 9 %. 
Кроме того, выявлено, что прием антибио%
тиков может увеличить биодоступность ам%
лодипина у крыс. При дозах ампициллина  
10 и 20 мг/кг концентрация амлодипина в 
плазме увеличилась на 42 и 133 %, по срав%
нению с соответствующими данными кон%
трольной группы. Амлодипин сам по себе 
также обладает бактерицидными свойства%
ми. Из 504 проверенных штаммов бактерий 
амлодипин обладал различной степенью 
противомикробного действия, наиболее за%
метно это проявлялось в отношении Staphy?
lococcus aureus, Vibrio cholerae, Vibrio para?
hemolyticus, видам Shigella, видов Salmonella и 
видов Bacillus [40]. Сонг и др. сообщили об 
уменьшении побочных эффектов со сторо%
ны желудочно%кишечного тракта при тера%
пии амлодипином с пробиотиками. Амлоди%
пин, как и бактериальный дисбиоз, связан с 
диареей. Известный побочный эффект и 
связь между дисбактериозом и диареей по%
будили авторов исследовать амлодипин и 
пробиотики на модели крыс. Пробиотиче%
ская смесь облегчала кишечные осложнения 
и вызывала изменения в составе МК у крыс. 
Ан и др. исследовали, какие изменения мета%
болитов произошли из%за индуцированных 
изменений состава микробиоты у мышей, 
получавших амлодипин, по сравнению с ам%
лодипином и пробиотиками [41]. У мышей, 
получавших амлодипин, изменялся липидный 
метаболический профиль: было отмечено по%
вышение уровняобщего холестерина, фос%
фатидилхолинов и триглицеридов с большим 
количеством двойных связей. В группе, по%
лучавшей амлодипин, также наблюдалось 
снижение уровня триглицеридов с небольшим 
количеством двойных связей. Авторы пола%
гали, что амлодипин изменяет состав и ба%
ланс метаболитов, продуцируемых бакте%
риями, которые в конечном счете способст%
вуют побочным эффектам со стороны же%

лудочно%кишечного тракта. Аналогичным 
образом блокаторы кальциевых каналов ни%
федипин и нимодипин исследовались с це%
лью обнаружения антимикробных свойств. 
Из%за высокой проницаемости нимодипина 
через желудочно%кишечный тракт в ходе 
исследования изучалась его бактериальная 
деградация в разведениях с фекалиями чело%
века. Используя в качестве модели бактерии 
толстой кишки, Vertzoni et al. наблюдали бы%
струю деградацию нимодипина в фекалиях 
[42]. Совсем недавно Чжан и др. продемонст%
рировали, что кишечные микробы участвуют 
в метаболизме нифедипина in vitro. После 
24%часовой инкубации в суспензиях фекалий 
крыс концентрации нифедипина снизились 
более чем на 50 %, что доказывает, это кишеч%
ные микробы связаны с метаболизмом и био%
трансформацией нифедипина и нимодипина. 

АМИОДАРОН 

Органная токсичность, вызываемая 
амиодароном, потенциально серьезна из%за 
длительного периода полувыведения пре%
парата, поэтому его биодоступность имеет 
особое значение. Было показано, что амио%
дарон влияет на типичные штаммы кишеч%
ных бактерий. Одновременное введение 
пробиотика Escherichia coli Nissle 1917 про%
демонстрировало увеличение биодоступно%
сти амиодарона (43 %) и его метаболита  
N%дезэтиламиодарона у крыс [43]. Авторы 
предполагают, что модуляция метаболизма 
амиодарона связана с введением E. coli 
Nissle 1917, что приводит к лучшему всасы%
ванию препарата в желудочно%кишечном 
тракте. Другое исследование показало, что 
амиодарон оказывает бактерицидное дей%
ствие in vitro на патогенные штаммы чело%
века, такие как S. epidermidis, E. coli и 
Klebsiella [44]. Оба исследования отражают, что 
амиодаронотерапия имеет микробиомный 
компонент, хотя и через разные механизмы. 
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БЕТА_БЛОКАТОРЫ 

Метопролол – наиболее часто назна%
чаемый блокатор бета%адренорецепторов, 
используемый для лечения сердечно%сосу%
дистых заболеваний, включая ишемическую 
болезнь сердца, гипертонию и сердечную 
недостаточность. Метопролол метаболизи%
руется насыщаемым метаболическим путем, 
а именно печеночным цитохромом 2D6 
(CYP2D6). Этот препарат в основном мета%
болизируется до О%десметилметопролола и 

%гидроксиметопролола. Примерно 85 % 
метопролола и родственных метаболитов 
выводится с мочой, что делает его идеаль%
ным объектом для мониторинга. Брокер и 
др. проанализировали мочу пациентов, 
принимавших метопролол, на основе дан%
ных метаболомики. Они обнаружили по%
вышенные уровни метилуровой кислоты, 
гидроксигиппуровой кислоты и гиппуровой 
кислоты в моче пациентов с гипертониче%
ской болезнью после перорального приема 
метопролола. Эти три соединения считают%
ся метаболитами кишечного микробиома 
[45]. Гиппуровая кислота образуется в ре%
зультате конъюгации глицина и бензойной 
кислоты в результате микробного метабо%
лизма кишечника, а гидроксигиппуровая 
кислота является конечным продуктом 
микробного происхождения, оба из кото%
рых возникают в результате метаболизма 
полифенолов в микробиоте кишечника. Эти 
соединения отражают состав микробиоты 
кишечника [46]. Это указывает, что длитель%
ное лечение метопрололом может повлиять 
на микробный состав и разнообразие желу%
дочно%кишечного тракта. Более того, мета%
геномный анализ образцов стула пациентов 
с атеросклеротическим сердечно%сосудис%
тым заболеванием показал, что лечение ме%
топрололом положительно коррелирует с 
изменениями в группе метагеномной связи 
(MLG) [47]. Следовательно, препарат может 
влиять на микробиом, воздействуя на экс%

прессию генов в микробиоме кишечника. 
Как упоминалось выше, терапия метопро%
лолом, по%видимому, изменяет микробиом 
кишечника, это указывает, что метопролол 
может прямо или косвенно влиять на состав 
микробиоты кишечника. 

ЭЗЕТИМИБ 

Эзетимиб является селективным инги%
битором абсорбции холестерина в кишеч%
нике, который действует на щеточную кай%
му слизистой оболочки тонкой кишки, спе%
цифически связывается с C1%подобным 
транспортером 1 Ниманна – Пика на сли%
зистой оболочке кишечника и избиратель%
но ингибирует абсорбцию экзогенного хо%
лестерина. В настоящий момент данный 
препарат является второй линией в лечении 
дислипидемий, сопровождающихся повы%
шенным уровнем ЛПНП [48]. В исследова%
нии Jin Jin et al. исследовалась группа  
мышей, которая на протяжении 20 недель 
подвергалась диете с повышенным содер%
жанием жиров без приема эзетимиба и од%
новременным с ним. Вмешательство эзети%
миба значительно снизило уровни сыворо%
точного ОХ и холестерина ЛПВП. Кроме 
того, после длительного приема ингибито%
ра абсорбции холестерина значительно 
уменьшилось альфа%разнообразие кишеч%
ной микробиоты. Эзетимиб вызвал измене%
ния лишь у некоторых малочисленных бак%
терий, что выражалось в уменьшении коли%
чества протеобактерий и Desulfovibrio и 
увеличении количества Bacteroides [49].  

ГЛИФЛОЗИНЫ 

Класс SGLT%2 ингибирует реабсорбцию 
глюкозы в проксимальных извитых каналь%
цах нефрона, что приводит к глюкозурии и 
сопутствующему натрийурезу. В дополнение 
к его хорошо известному влиянию на кон%
троль уровня глюкозы у пациентов с сахар%
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ным диабетом 2%го типа было продемонст%
рировано улучшение многих состояний, та%
ких как НАЖБП, ХСН вне зависимости от ФВ 
и хроническая болезнь почек. В исследовани%
ях на мышах дапаглифлозин, эмпаглифлозин 
и канаглифлозин показали благоприятное 
воздействие на микробиоту, вне зависимости 
от основного заболевания, являющегося ос%
новным показанием к назначению препара%
та [50–53]. Исследователи использовали раз%
ные категории крыс: от мышей, находящихся 
на высокоуглеводной диете, до особей с 
нефропатией, и эта гетерогенность услож%
няла задачу анализа воздействия SGLT%2 на 
микробиоту. В других исследованиях на жи%
вотных лечение дапаглифлозином изменяло 
микробное разнообразие у мышей, стра%
дающих сахарным диабетом 2%го типа, осо%
бенно Bacteroidetes и Proteobacteria. Более 
того, было замечено, что соотношение 
Firmicutes Bacteroidetes было значительно 
ниже (p < 0,05) среди мышей с диабетом, 
чем среди особей контрольной группы [54]. 

В исследовании [55] эмпаглифлозин зна%
чительно изменил структуру и состав микро%
биоты кишечника у пациентов с сахарным 
диабетом 2%го типа и факторами риска сер%
дечно%сосудистых заболеваний после трех 
месяцев лечения: обнаружили, что эмпаглиф%
лозин повышает уровень бактерий, продуци%
рующих короткоцепочечные жирные кисло%
ты, таких как виды Roseburia, Eubacterium и 
Faecalibacterium, и снижает уровень некото%
рых вредных бактерий, включая Escherichia?
Shigella, Bilophila и Hungatella. 

ВЫВОДЫ 

Знания, полученные в результате 
обобщения клинических исследований, де%
монстрируют, что влияние кишечной мик%
робиоты и ее метаболитов на основные 
классы кардиотропных препаратов про%
должают всесторонне изучаться. Особенно%
сти микробного пейзажа кишечника инди%

вида могут использоваться как фактор, по%
зволяющий персонифицировать терапию, 
напрямую влияя на выбор дозы, конкретно%
го препарата внутри класса или даже сам 
класс препаратов. 

Необходимы дальнейшие исследования 
конкретных механизмов, обусловливающих 
изменения кишечного разнообразия и био%
химических итераций внутри «кишечной» 
фармакокинетики препарата. Управление 
количественным и качественным составом 
микробиоты кишечника и ее метаболитами 
может стать новой терапевтической мише%
нью и позволит напрямую и опосредованно 
влиять на прогноз пациентов с кардиоваску%
лярными заболеваниями. 
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