
Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 1

 (5
1)

, 2
02

2

67

Обзорная статья
УДК 616.12-008.4-08:616.34
doi: 10.34822/2304-9448-2022-1-67-72

РОЛЬ ТРИМЕТИЛАМИНА N-ОКСИДА 
В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
ВОЗМОЖНЫЕ СТРАТЕГИИ ТЕРАПИИ
И ПРОФИЛАКТИКИ

Наталья Сергеевна Кавушевская1 , Татьяна Александровна Синюкова2,
Людмила Васильевна Коваленко3, Луиза Грайровна Тер-Аветикян4,
Валерия Андреевна Шестакова5

1, 2, 3, 4,  5Сургутский государственный университет, Сургут, Россия
1kavushevskaya_ns@surgu.ru , https://orcid.org/0000-0002-9356-2349
2proles@bk.ru, https://orcid.org/0000-0001-6079-8841
3kovalenko_lv@surgu.ru, https://orcid.org/0000-0002-0918-7129
4https://orcid.org/0000-0001-9937-9767
5https://orcid.org/000-0001-7486-6411

Аннотация. Цель – анализ и систематизация актуальных сведений из научных изданий о роли тримети-
ламина N-оксида в развитии сердечной недостаточности, а также прогнозирование возможности коррекции 
кишечного микробиома с помощью растительных полифенолов в контексте концепции взаимодействия «ки-
шечник – сердце». Материалы и методы. Информационный поиск проведен по ключевым словам, объеди-
ненным в блоки для выявления различных аспектов изучаемой темы. Проанализированы научные публикации 
в отечественных и зарубежных базах данных eLIBRARY.RU, Web of Science, Scopus, Springer. Глубина поиска – 10 
лет. Результаты. Показана высокая прогностическая значимость уровня триметиламина N-оксида в развитии 
сердечной недостаточности, что позволяет рассматривать растительные полифенолы как перспективные био-
логически активные соединения, терапевтический потенциал влияния которых на сердечную недостаточность 
требует дальнейших экспериментальных исследований. 
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ВВЕДЕНИЕ
Пожизненный относительный риск развития сер-

дечной недостаточности (СН) у людей в возрасте стар-
ше 45 лет оценивается не менее чем в 20 % [1], и ди-
намика проявления этого синдрома в популяции, по 
прогнозам, удвоится в течение ближайших двух деся-
тилетий [2]. 

Современные методы лечения СН, такие как им-
плантируемые дефибрилляторы, ресинхронизирую-
щая терапия, операции по пересадке сердца и базис-
ная фармакотерапия, положительно влияют на про-
гноз и обеспечивают снижение смертности, связанной 
с СН. Однако, несмотря на перечисленные успехи, этот 
синдром остается основной причиной смертности 
и низкого качества жизни пациентов [3].

Интенсивный поиск альтернативных или допол-
нительных технологий и средств терапии СН привел 
к рассмотрению кишечного микробиома в качестве 
новой терапевтической мишени для профилактики 
и лечения СН, а триметиламиндоксид (trimethylamine 
N-oxide) (ТМАО) – в качестве биомаркера СН, опосре-
дуемого микробиомом. Также возникла необходи-

мость разработки стратегий направленного ремоде-
лирования микробиома [4]. Поиск доказательств воз-
можности коррекции микробиома кишечника на фоне 
СН с помощью растительных полифенолов и стал за-
дачей при изучении результатов опубликованных ис-
следований.

Цель – анализ и систематизация актуальных све-
дений из научных изданий о роли триметиламина 
N-оксида в развитии сердечной недостаточности, 
а также прогнозирование возможности коррекции 
кишечного микробиома с помощью растительных по-
лифенолов в контексте концепции взаимодействия 
«кишечник – сердце». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Информационный поиск проведен по ключевым 
словам, объединенным в блоки для выявления раз-
личных аспектов изучаемой темы. Проанализированы 
научные публикации, включая обзоры рандомизиро-
ванных контролируемых и клинических исследова-
ний, в отечественных и зарубежных базах данных 
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eLIBRARY.RU, Web of Science, Scopus, Springer. Глубина 
поиска – 10 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристика триметиламина N-оксида. 
Влияние диеты на концентрацию триметиламина 
N-оксида в крови. Триметиламина N-оксид – это ор-
ганическое вещество, которое о тносится классу ок-
сидов аминов с формулой (CH3)3 NO и представляет 
собой окисленную форму триметиламина (ТМА) [5–6].

В организме ТМА и ТМАО образуются из пищевых 
субстратов в результате метаболизма фосфатидилхо-
лина, холина, карнитина, бетаина, диметилглицина 
и эрготионеина за счет активности кишечной микро-
флоры в толстой кишке. Родственные карнитину ме-
таболиты, такие как γ-бутиробетаин и кротонобета-
ин, также являются одними из важных предшествен-
ников бетаина – продукта окисления холина. Холин 
и фосфатидилхолин метаболизируются бактериями 
кишечника до ТМА, который по портальной системе 
достигает печени и метаболизируется флавиновыми 
монооксидазами с образованием ТМАО. Известен 
также альтернативный путь образования ТМАО через 
две последовательные реакции: превращение L-кар-
нитина в γ-бутиробетаин – промежуточный метабо-
лит, из которого далее образуется ТМАО. Проведено 
множество исследований, доказывающих причаст-
ность бактерий кишечника к образованию ТМАО, од-
нако наиболее показательны работы, в которых при-
менение антибиотиков широкого спектра действия 

выразилось в снижении уровня данного метаболита 
[7–8]. 

Одним из основных предшественников ТМА яв-
ляется фосфатидилхолин, образующийся из холи-
на, который поступает с пищей, а также L- карнитин. 
Превращение L-карнитина в ТМА ферментируется кар-
нитин-оксидоредуктазой или может быть преобразо-
вано в два других предшественника, таких как бетаин 
(L-карнитиндегидрогеназой) и γ-бутиробетаин (фер-
ментом γ-бутиробетаинил-КоА: карнитин-КоА транс-
феразой) [9–10]. Эрготионеин может быть еще одним 
источником ТМА, полученным с пищей (из некоторых 
видов фасоли, мясных продуктов (печени и почек) или 
грибов). Эрготионеин превращается в ТМА ферментом 
эрготионазой [11]. После абсорбции большая часть 
триметиламина (почти 95 %) окисляется до ТМАО, 
который транспортируется в ткани для накопления 
в виде осмолита или выводится почками [12], фекалия-
ми (4 %), выдыхаемым воздухом (менее 1 %) [13]. Мета-
ногенные бактерии кишечника, содержащие фермент 
деметилазу ТМАО, могут метаболизировать ТМАО до 
диметиламина, формальдегида, аммиака и метана [14]. 

Кроме того, было показано, что ТМАО из пище-
вых продуктов может непосредственно всасываться 
в кишечнике [11]. Следовательно, на уровень ТМАО 
в плазме влияет образование триметиамина и его де-
градация, а также скорость секреции триметиламина, 
диметиламина и ТМАО [5].

В исследовании Т. Van Hecke и соавт. [15] показа-
но влияние употребления красного и белого мяса на 
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окислительный стресс, воспаление и концентрацию 
ТМА у крыс. Диета, богатая красным мясом, привела 
к более высокой концентрации ТМА и ТМАО в моче 
по сравнению с диетой, богатой белым куриным мя-
сом. Множество других исследований [5, 3, 11, 15] 
также показало, что уровни ТМАО и/или ТМА в моче 
или плазме в значительной степени связаны с потре-
блением мяса. Исследования R. A. Koeth и соавт. [16] 
выявили, что у вегетарианцев и веганов наблюдалось 
снижение уровней ТМАО из-за меньшего количества 
L-карнитина и холина, потребляемого с пищей.

Исследования показывают, что существует кор-
реляция между употреблением яиц, повышенным 
уровнем ТМАО и риском сердечно-сосудистых забо-
леваний. Так, М. Pignanelli и соавт. [17] выяснили, что 
употребление яичного желтка значительно влияет на 
уровень ТМАО в плазме, а фосфатидилхолин в яичном 
желтке, благодаря действию кишечного микробиома, 
может вносить существенный вклад в синтез окислен-
ного триметиламина. 

Не так много исследований посвящено оценке 
корреляции между потреблением ферментированных 
и неферментированных молочных продуктов и повы-
шенным ТМАО. Некоторые из них [18–19] показали 
положительную связь между потреблением молочных 
продуктов и концентрацией ТМАО в плазме, причем 
при употреблении ферментированных молочных про-
дуктов в сравнении с неферментированными установ-
лено более низкое содержание ТМАО, циркулирующе-
го в крови и моче [19].

Исследования, посвященные изучению влияния 
продуктов растительного происхождения на синтез 
и накопление ТМАО в плазме крови [20–21], показали, 
что употребление бобовых и соевых продуктов, фрук-
тов, овощей, злаков [22], а также клетчатки [23] не влияет 
на значения и концентрацию ТМАО в моче или плазме.

Роль триметиламина N-оксида в развитии сер-
дечной недостаточности (сердечно-сосудистой па-
тологии). СН принято считать финальным патофизио-
логическим синдромом, который возникает в резуль-
тате разнообразных органических поражений сердеч-
но-сосудистой системы и последующего дисбаланса 
между компенсаторными механизмами и патологиче-
скими процессами [24].

Распространенность хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), по данным федеральных ре-
гистров, среди населения в различных регионах Рос-
сийской Федерации варьируется в пределах 7–10 %. 
Доля больных СН высоких функциональных классов 
увеличилась с 4,9 % в 1998 г. до 8,7 % в 2021 г. При этом 
смертность в течение года как негативный исход ише-
мической болезни сердца у больных с клинически вы-
раженной ХСН достигает 12 % – до 612 тыс. больных 
ХСН. Прогнозы ученых показывают, что через 10–20 
лет 30–50 % пациентов, обратившихся на амбулатор-
ный прием, будут иметь диагноз ХСН [25].

Известно, что СН связана с нарушением функции 
кишечника [26]. Несмотря на то что «гипотеза значи-
мости кишечника» при СН превалировала на протя-
жении многих лет, внимание акцентировалось в ос-
новном на усилении транслокации кишечных бакте-
рий и, как следствие, усилении воспалительных реак-
ций и окислительного стресса. И только в последние 
годы стали интенсивно исследовать роль питания 
и диеты в причинно-следственной связи, профи-
лактике и лечении СН. Не так давно установлено, 

что ТМАО, являющийся производным метаболитом 
кишечной микробиоты, следует рассматривать как 
один из биомаркеров риска смертности при СН, 
а также как маркер, опосредующий связь микробио-
ма и сердечно-сосудистой системы [27]. В целом ки-
шечный микробиом рассматривается как новая тера-
певтическая мишень в профилактике и лечении СН, 
разрабатываются возможные стратегии его позитив-
ного ремоделирования. 

Получены интересные данные по результатам 
5-летнего наблюдательного исследования 720 паци-
ентов со стабильной ХСН в клинике Кливленда [28]. 
Главной находкой стала высокая прогностическая 
значимость уровня ТМАО в отношении смертельных 
исходов (увеличение в 1,8 раза) независимо от тради-
ционных факторов риска, уровня мозгового натрий-
уретического пептида (BNP), скорости клубочковой 
фильтрации, а также маркеров системного воспале-
ния (высокочувствительного С-реактивного белка). 
Примечательно, что сочетание повышенного уровня 
BNP, отражающего выраженную степень дисфункции 
миокарда и низких значений ТМАО, ассоциировалось 
со значительно более низким риском смерти в срав-
нении с группой, имеющей одновременное повыше-
ние обоих маркеров. Эти результаты дополнительно 
подтверждают вклад особенностей метаболизма ми-
кробиоты в прогноз при ХСН [29].

Терапевтический потенциал растительных по-
лифенолов. Эффект диетической модуляции кишеч-
ной микробиоты до настоящего времени был сфоку-
сирован на пробиотиках и пребиотиках [30]. Но появ-
ляются доказательства того, что непитательные диети-
ческие компоненты (полифенолы), могут существенно 
влиять на состав и статус кишечной микробиоты [31].

Предполагается, что именно кишечный микро-
биом опосредует эффект полифенолов и определяет 
их метаболизм [32], а полифенолы, в свою очередь, 
модулируют микробиоту. Таким образом, полифенолы 
потенциально могут вносить вклад в процессы тече-
ния СН посредством модуляции кишечной микробио-
ты и рассматриваться как обнадеживающие модулято-
ры уровня ТМАО в плазме крови.

Судя по преобладанию экспериментальных ра-
бот, исследование взаимосвязи между растительны-
ми полифенолами и кишечной микробиотой при СН 
находится на начальном этапе [33]. Опубликованные 
результаты позволяют рассматривать полифенолы как 
перспективные биологически активные соединения, 
а их терапевтический потенциал в управлении СН тре-
бует дальнейшего изучения.

В качестве источников пищевых полифенолов 
особый интерес представляют дикорастущие ягодни-
ки семейства Вересковые, произрастающие в север-
ных регионах (особенно плоды черники обыкновен-
ной и голубики обыкновенной) [34].

Однако до перехода к исследованию клинической 
эффективности полифнолов в терапии СН неизбежно 
возникают три взаимосвязанных вопроса: 

Как полифенолы северных ягод при их употребле-
нии влияют на состояние кишечного микробиома?

Как проявляется эпигенетическое воздействие по-
лифенолов (по уровню метилирования ДНК) у пациен-
тов с СН?

Как изменяется биомаркер течения СН ТМАО в за-
висимости от состояния микробиома на фоне потре-
бления растительных полифенолов?
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, накопление триметиламина/три-

метиламина N-оксида может быть связано с повышен-
ным содержанием в пище фосфатидилхолина, холина, 
карнитина, бетаина, поскольку это субстраты их син-
теза. Скорость продукции и концентрация триметила-
мина N-оксида может быть управляемым процессом, 
и диета играет ведущую роль. 

Результат анализа научных публикаций доказы-
вает высокую прогностическую значимость уровня 
триметиламина N-оксида в развитии сердечной недо-
статочности и позволяет рассматривать полифенолы 

семейства Вересковые, полученные из плодов черни-
ки обыкновенной и голубики обыкновенной, как пер-
спективные биологически активные соединения, чей 
терапевтический потенциал при сердечной недоста-
точности требует дальнейшего изучения и экспери-
ментальных исследований.
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