
Кишечная микробиота представляет собой сообщест-

во триллионов микроорганизмов, принадлежащих к более

чем 1000 видов, населяющих желудочно-кишечный тракт

(ЖКТ). Они формируют особую экосистему, функциониро-

вание которой играет важную роль в поддержании здоровья

человека. Состав микробиоты зависит от целого ряда внеш-

них и внутренних факторов [1]. 

Долгое время считалось, что роль кишечной микро-

биоты в основном связана с процессами пищеварения, од-

нако исследования последних десятилетий убедительно по-

казали, что она оказывает существенное влияние и на дру-

гие органы и системы. В частности, двусторонняя связь ме-

жду кишечной микробиотой и центральной нервной систе-

мой (ЦНС) обозначается как ось «мозг–кишечник» и реа-

лизуется за счет иммунных, метаболических, эндокринных

и невральных механизмов [2]. В частности, ЦНС осуществ-

ляет регуляцию деятельности кишечника и состава микро-

биоты посредством вегетативной и энтеральной нервной

системы, гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы,

а также иммунных механизмов. Влияние кишечной микро-

биоты на ЦНС происходит за счет невральных и неневраль-

ных механизмов. Первые включают в себя стимуляцию аф-

ферентных волокон блуждающего нерва метаболитами ки-

шечной микробиоты и кишечными гормонами, продуциру-

емыми энтероэндокринными клетками. Вторые связаны

с прямым и опосредованным (через механизмы нейровос-

паления) влиянием кишечных метаболитов и компонентов

бактериальной клетки (липополисахариды, коротко-

и длинноцепочечные жирные кислоты, полисахарид А,

триптофан и др.) на головной мозг [1, 2].
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Кишечная микробиота и ее метаболиты играют суще-

ственную роль в развитии аутоиммунных, дегенеративных,

сосудистых и других болезней головного мозга [3]. Из числа

метаболитов кишечной микробиоты наиболее значимая

роль в развитии сосудистой патологии принадлежит триме-

тиламин-N-оксиду (ТМО) [4].

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) представле-

ны острыми и хроническими нарушениями мозгового кро-

вообращения и являются одной из основных причин дли-

тельной инвалидизации и смертности в развитых странах

мира. Современные подходы к профилактике ЦВЗ доказали

свою эффективность, однако нередко даже оптимальная

коррекция известных факторов сердечно-сосудистого рис-

ка не позволяет избежать развития инсульта или прогресси-

рования дисциркуляторной энцефалопатии. В связи с этим

актуален поиск новых факторов риска, коррекция которых

позволит повысить эффективность подходов к профилакти-

ке ЦВЗ. 

Цель данного обзора – проанализировать данные ли-

тературы о роли ТМО в развитии различных форм ЦВЗ.

П р и ч и н ы  п о в ы ш е н и я  у р о в н я  Т М О  
и е г о  б и о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы
ТМО является наиболее изученным и значимым био-

логически активным метаболитом кишечной микробиоты.

Повышение концентрации ТМО повышает риск развития

сердечно-сосудистых болезней. Микробиота кишечника

расщепляет поступающие с пищей холин, карнитин и дру-

гие сходные соединения до триметиламина, который впо-

следствии под действием флавоноид-содержащей моноок-

сигеназы-3 в печении окисляется до ТМО [5]. Физиологи-

ческая роль ТМО заключается в стабилизации белковых мо-

лекул и нуклеиновых кислот [6].

Уровень ТМО зависит от пола, возраста, особенностей

питания, состава микробиоты, функции почек и активно-

сти печеночных ферментов. В настоящее время повышение

содержания ТМО в крови связывают с особенностями пита-

ния: повышенным потреблением красного мяса, рыбы

и молочных продуктов. Повышение уровня ТМО вследст-

вие потребления красного мяса может быть связано с высо-

ким содержанием в нем предшественника ТМО – триме-

тиламина, L-карнитина, а также снижением выделения

ТМО почками [7, 8]. 

Биологические эффекты ТМО зависят от его происхо-

ждения. Например, после употребления в пищу рыбы уро-

вень ТМО выше, чем после употребления красного мяса.

Однако именно потребление красного мяса оказывает нега-

тивный эффект на состояние сердечно-сосудистой систе-

мы, в то время как потребление морской рыбы – напротив,

кардиопротективный эффект. Вероятно, это связано с тем,

что в красном мясе в основном содержатся предшественни-

ки триметиламина, который синтезируется микрофлорой

кишечника и затем окисляется до ТМО в печени, а в мор-

ской рыбе содержится сам ТМО, поэтому он лучше выво-

дится с мочой [9].

В основе негативного влияния ТМО на сосудистую

систему лежит ряд эффектов, в частности, он повышает

активность тромбоцитов, усиливает окислительный

стресс и эндотелиальную дисфункцию; он также снижает

уровень оксида азота и нарушает синтез белков, обеспечи-

вающих межклеточный контакт эндотелия, тем самым по-

вышая проницаемость гематоэнцефалического барьера

[10–12]. ТМО также усиливает образование из макрофа-

гов пенистых клеток, приводит к нарушению регуляции

метаболизма и транспорта холестерина [13]. ТМО может

усиливать атерогенез за счет нарушения транспорта холе-

стерина и снижения его выведения из организма [7]. Не-

гативное влияние ТМО на сердечно-сосудистую систему

обусловлено также усилением свободнорадикального

окисления. В частности, было показано, что потребление

красного мяса приводит, наряду с повышением уровня

ТМО, к активации окислительного стресса, что подтвер-

ждается повышением в плазме уровня метилмалонового

диальдегида и 4-гидрокси-ноненала. ТМО также может

оказывать провоспалительный эффект. Потребление

красного мяса приводит к повышению уровня С-реактив-

ного белка в плазме [8].

Роль ТМО в негативном влиянии кишечной микро-

биоты на сердечно-сосудистую систему была убедительно

продемонстрирована в ряде экспериментальных работ.

Трансплантация фекальной микробиоты от пациентов

с высоким уровнем ТМО стерильным лабораторным жи-

вотным приводила к развитию у последних активации

тромбоцитов и повышенному тромбообразованию при по-

вреждении артериальной стенки [14]. Трансплантация фе-

кальной микробиоты от пациентов с высоким уровнем

ТМО стерильным животным с экспериментальной моде-

лью инсульта приводила к развитию более тяжелой невро-

логической симптоматики и формированию ишемии мозга

большего объема по сравнению с группой животных, кото-

рым вводили фекальную микробиоту людей с низким уров-

нем ТМО [15].

В некоторых работах были высказаны суждения о по-

ложительном влиянии ТМО в отношении ЦВЗ. Такая двой-

ственная природа этого соединения, вероятно, связана

с тем, что в малых концентрациях он может оказывать про-

тективный эффект на церебральное сосудистое русло,

а в больших – однозначно негативный [16]. 

П а т о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  Т М О  
н а  ц е р е б р а л ь н о е  к р о в о о б р а щ е н и е
По данным целого ряда работ, ТМО является одним из

факторов риска развития ишемического инсульта (ИИ)

и транзиторной ишемической атаки за счет механизмов,

связанных с повышением артериального давления, атеро-

склерозом, хронической сердечной недостаточностью и др.

[3]. В частности, повышение уровня ТМО у пациентов с ар-

териальной гипертензией связано с более высоким риском

развития первого инсульта. Эта связь была еще более выра-

женной у пациентов с дефицитом фолиевой кислоты [17].

Риск повторного инсульта также связан с повышением

уровня ТМО, вне зависимости от традиционных факторов

сердечно-сосудистого риска. Один из возможных механиз-

мов такой взаимосвязи – провоспалительный эффект ТМО.

Последний подтверждается корреляцией между концентра-

цией уровня ТМО и числом активированных моноцитов

в периферической крови [13]. 

Уровень ТМО коррелирует с толщиной комплекса ин-

тима–медиа у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го ти-

па вне зависимости от традиционных факторов сердечно-

сосудистого риска. Нормализация образа жизни приводила

к значительному уменьшению толщины комплекса инти-
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ма–медиа наряду со снижением уровня ТМО [18]. В связи

с этим особенный интерес представляет исследование ТМО

у пациентов с инсультом вследствие атеросклероза брахиоце-

фальных артерий. По данным D. Xu и соавт. [19], у пациен-

тов с атеротромботическим подтипом ИИ отмечается повы-

шение уровней ТМО и аполипопротеина В, а также сниже-

ние уровня аполипопротеина А1, его отношения к аполипо-

протеину В, а также холестерина липопротеидов низкой

плотности по сравнению с контрольной группой здоровых

людей.

Метаанализ восьми исследований (n=6150) проде-

монстрировал прямую корреляционную связь между кон-

центрацией ТМО и риском развития инсульта. У пациен-

тов с высоким уровнем ТМО риск развития инсульта по-

вышался на 68%. У пациентов с инсультом уровень ТМО

был на 2,2 мкмоль/л выше, чем у пациентов из группы

контроля [20]. 

Изучение концентрации ТМО у пациентов с острым

ИИ и СД 2-го типа продемонстрировало, что концентрация

данного метаболита коррелирует со степенью вариабельно-

сти гликемии [21]. В целом роль ТМО при СД 2-го типа не-

однозначна. С одной стороны, повышение уровня ТМО мо-

жет приводить к инсулинорезистентности за счет повыше-

ния активности флавоноид-содержащей монооксигеназы-3

и увеличения содержания нитрозосоединений в плазме. Од-

нако экспериментальные работы показали, что ТМО может

иметь и положительный эффект, нормализуя фолдинг бел-

ков и препятствуя стрессу эндоплазматического ретикулу-

ма, который заключается в накоплении не сложенных и не-

правильно сложенных белков в клетке [22].

Роль ТМО в повышении риска развития инсульта мо-

жет варьировать в зависимости от его патогенетического

подтипа. Исследование 10 756 пациентов показало, что

риск повторного ИИ был в наибольшей степени связан

с повышенным уровнем ТМО у пациентов с лакунарными

инсультами, в то время как при других подтипах такая связь

отсутствовала [23]. В то же время Y. Chen и соавт. [24], изу-

чая связь между МРТ-признаками хронической ишемии

мозга у пациентов с инсультом и уровнем ТМО, не выявили

связи между уровнем ТМО и числом очагов лакунарной

ишемии, а также числом микрокровоизлияний. При этом

уровень ТМО коррелировал с выраженностью гиперинтен-

сивных очагов в белом веществе, больше перивентрикуляр-

ных, чем глубинных [24]. Вероятно, это связано с гетероген-

ностью патогенетических механизмов развития различных

проявлений хронической ишемии мозга.

Роль ТМО в развитии цереброваскулярной патоло-

гии отчасти может быть опосредована формированием

хронической сердечной недостаточности. Результаты экс-

периментальных работ показали, что ТМО может вызы-

вать ремоделирование миокарда и увеличивать размер кар-

диомиоцитов. Ряд крупных клинических работ подтверди-

ли, что высокий уровень ТМО связан с повышением риска

осложнений ишемической болезни сердца и более тяже-

лым течением хронической сердечной недостаточности.

Систематический обзор и метаанализ данных от более чем

13 тыс. пациентов убедительно показал, что высокий уро-

вень ТМО является независимым предиктором неблаго-

приятного исхода хронической сердечной недостаточно-

сти, и это лишь отчасти связано со снижением функции

почек [25]. 

Т М О  к а к  н о в а я  м и ш е н ь  д л я  п р о ф и л а к т и к и
Ц В З
ТМО может рассматриваться как потенциальная ми-

шень для профилактики инсульта [26]. В частности, воз-

действие на ферменты метаболизма холина, кодируемые

генами CutC/D, которые выявляются у целого ряда микро-

организмов кишечной микробиоты, позволяет значитель-

но снизить уровень ТМО. A.B. Roberts и соавт. [27] иссле-

довали в эксперименте на крысах с генетической склонно-

стью к атеросклерозу (генотип АРОЕ-/-) соединения, сни-

жающие концентрацию ТМО за счет ингибирования три-

метиламин-формальдегид лиазы, относящиеся к структур-

ным аналогам холина: 3,3-диметил-1-бутанол, йодметил-

холин и фторметилхолин. Они снижали концентрацию

ТМО, а также реактивность тромбоцитов и их склонность

к тромбообразованию. Ингибирование ферментов, участ-

вующих в синтезе ТМО, – потенциально эффективный ме-

тод профилактики тромбообразования, не приводящий

к повышению риска кровоточивости. Z. Wang и соавт. [28]

продемонстрировали, что 3,3-диметил-1-бутанол также

ингибирует процесс атерогенеза за счет угнетения образо-

вания пенистых клеток из макрофагов. Другой способ сни-

жения уровня ТМО – ингибирование ферментов печени,

участвующих в окислении триметиламина, в частности

флавоноид-содержающей монооксигеназы-3. Однако эти

соединения менее предпочтительны, так как они характе-

ризуются гепатотоксичностью [29]. 

Некоторые препараты, используемые в настоящее

время в клинической практике, могут снижать уровень

ТМО. В эксперименте на мышах было показано, что вве-

дение эналаприла снижает уровень триметиламина

и ТМО [30]. Клинические наблюдения продемонстриро-

вали, что низкие дозы ацетилсалициловой кислоты, кото-

рые широко применяются в профилактике сердечно-со-

судистых заболеваний, могут снижать уровень ТМО, ве-

роятно, за счет влияния на состав кишечной микробио-

ты. Имеются данные о наличии сходного эффекта у мель-

дония, который конкурирует с L-карнитином в микро-

флоре кишечника, а также у антиоксиданта – ресвератро-

ла [31, 32]. Данные по препарату метформин неоднознач-

ны [33].

Предпринимались попытки использования мульти-

штаммового пробиотика для нормализации кишечной мик-

рофлоры, уровня ТМО и холестеринового обмена у пациен-

тов с ишемической болезнью сердца. Изолированное при-

менение пробиотика не дало положительных результатов,

в то время как использование пробиотика после курса при-

менения полостного антибиотика рифаксимина улучшило

показатели холестеринового обмена, но не повлияло на дру-

гие изучаемые показатели [34]. 

В литературе имеются данные, что в снижении уровня

ТМО могут быть эффективны немедикаментозные методы.

Речь идет о физической активности и диете. Физическая ак-

тивность снижала уровень ТМО у экспериментальных жи-

вотных с моделью ожирения [35]. Средиземноморская и ве-

гетарианская диета также могут дать положительный эф-

фект в отношении концентрации ТМО в крови [28]. Эффе-

ктивность всех упомянутых в данном обзоре методов сни-

жения уровня ТМО требует подтверждения в крупных мно-

гоцентровых исследованиях с длительным наблюдением за

пациентами. 
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З а к л ю ч е н и е
ТМО может рассматриваться как новый маркер повы-

шенного риска развития ЦВЗ (см. таблицу). Он способству-

ет прогрессированию атеросклероза, активации тромбоци-

тов и развитию асептического воспаления. В настоящее

время повышение уровня ТМО является показанием для

соблюдения строгой диеты с ограничением продуктов, бо-

гатых фосфатидилхолином и подобными соединениями.

Будущие исследования должны уточнить роль ТМО в раз-

витии ЦВЗ, а также продолжить изучение различных мето-

дов снижения его концентрации в крови в рамках сосуди-

стой профилактики.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Процесс образования ТМО в организме человека и его церебральные эффекты

Process  o f  t r imethylamine-N-oxide formation in  the  human body and i t s  cerebral  e f fec ts

Показатель
Поступление Толстый Печень Системный Головной

в ЖКТ с пищей →→ кишечник →→ →→ кровоток →→ мозг

Процесс Фосфатидилхолин, Расщепление Окисление до ТМО Эндотелиальная ИИ, 

образования холин, L-карнитин в кишечнике под действием дисфункция, усиление хроническая

ТМО и его и подобные до триметиламина флавоноид- атерогенеза, повышение ишемия

биологические соединения под действием содержащей содержания Ca2+ в тромбоцитах; мозга

эффекты микрофлоры монооксигеназы-3 aгрегация тромбоцитов – 

тромбоз

Факторы, Повышают: красное мясо, Повышают: Повышает: Возможно снижают: вегетарианская 

влияющие молочные продукты, Escherihia/Shigella, высокая и средиземноморская диета, 

на уровень яичный желток и др. Streptococcus, вариабельность физическая активность, прием

ТМО Снижают: растительные микроорганизмы гликемии эналаприла, ацетилсалициловой

продукты, содержащие с генами CutC/D, при СД кислоты в малых дозах*

неперевариваемый крахмал, YeaW/X, Cnt A/B
пищевые волокна

Примечание. * – по данным экспериментальных исследований на животных или клинических наблюдений.
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