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Превышающий пороговые значения уровень триметиламин И-оксида является предшественником ряда 
заболеваний, приводящих к инвалидизации и летальному исходу, в связи с этим контроль и нормализация его 
уровня в организме является одним из важных этапов профилактической медицины. В представленном обзоре 
последовательно отражен метаболизм предшественников триметиламин И-оксида, его патогенетическая, диа- 
гностическая и прогностическая роль в развитии кардиоваскулярных заболеваний. Также показаны пути профи- 
лактического и лечебного влияния на чрезмерное формирование триметиламин И-оксида.
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Население планеты неуклонно стареет. 
По данным «Всемирного отчета по проблемам 
старения и здоровья», опубликованного ВОЗ, 
на сегодняшний день от 25 до 30% населения 
планеты пребывают в возрасте старше 60 лет 
[47]. С увеличением возраста по всему миру 
растет процент смертности от сердечно- 
сосудистых заболеваний, которые и без того 
являются лидирующими среди всех болезней 
[1, 22, 47]. Данный факт инициирует поиск мо- 
дифицируемых факторов риска, участвующих в 
их развитии и прогрессировании. Из всех из- 
вестных причин развития большинства сердеч- 
но-сосудистых заболеваний, поддающихся те- 
рапевтическому воздействию, атеросклероз 
является одной из основополагающих. Несмот- 
ря на использование современной гиполипиде- 
мической терапии, сохраняется высокий оста- 
точный кардиоваскулярный риск [14, 33].

Одним из решений этой проблемы яви- 
лось недавнее исследование ученых Клив- 
лендского университета (США), которые дока- 
зали связь между повышенным уровнем три- 
метиламин І\І-оксида (ТМАО) и высоким риском 
развития основных сердечно-сосудистых собы- 
тий [12, 15]. ТМАО является метаболитом фос- 
фатидилхолина и Е-карнитина, которые в 
большом количестве содержаться в красном 
мясе, яичном желтке, молоке, печени, а также 
таких морепродуктах, как моллюски и ракооб- 
разные [5, 15, 30]. Концентрация ТМАО увели- 
чивается после приема в пищу вышеуказанных 
продуктов. Фосфатидилхолин и І_-карнитин 
частично всасываются в тонком кишечнике, 
далее они поступают в отделы толстого ки- 
шечника, где при помощи кишечных бактерий

метаболизируются до триметиламина (ТМА) 
[12, 46, 48]. После всасывания с током крови 
ТМА достигает печени, где при помощи фер- 
мента семейства флавинмонооксигеназы 
(ФМОЗ) окисляется до своей конечной формы 
ТМАО [4, 12, 34, 45, 46]. По данным разных 
авторов уровень ТМАО у здоровых людей мо- 
жет варьировать. Так, Магсиз А. Ваіп и соавт. в 
группе условно здоровых лиц отмечали уро- 
вень 37,8±20,4 мкмоль [3], в исследовании 
группы авторов во главе с ҒІоге йигапіоп нор- 
мальное значение ТМАО составило 
38,81±20,37 мкмоль [26]. Позднее в исследо- 
вании 2епепд \А/апд и соавт., а также \А/. Н. 
\А/іІзоп Тапд и соавт., диапазон значений нато- 
щак у относительно здоровых лиц составил 
0,73-126 мкмоль, медиана 3,5 (ІС2К.: 2,25-5,79) 
мкмоль [21, 31].

Патологическое влияние ТМАО на сер- 
дечно-сосудистую систему осуществляется не- 
сколькими путями. Это видно на примере по- 
следних исследований, в которых показана 
способность высоких титров ТМАО влиять на 
метаболизм холестерина и стеролов за счет 
увеличения экспрессии мРНК транспортеров 
холестерина (АЬсаІ, 5гЫ и АЬсдІ), нарушени- 
ем обратного его захвата и последующим раз- 
витием атеросклероза [17]. Также ТМАО мо- 
жет способствовать накоплению холестерина в 
макрофагах, с их последующей трансформаци- 
ей в пенистые клетки, путем увеличения экс- 
прессии на поверхности макрофагов проатеро- 
генных фагоцитарных (скевинджер) рецепто- 
ров С036 и А (5РА) [12, 15, 17, 28, 32], что в 
итоге приводит к скоплению пенистых клеток 
в интиме сосудов и образованию атеросклеро- 
тических бляшек.
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С другой стороны, ТМАО рассматривает- 
ся как один из маркеров нестабильности ате- 
роскперотической бляшки, приводящей к раз- 
витию тромбозов как сосудов коронарного рус- 
ла, так и сосудов головного мозга [35, 41]. 
Данный факт нашел подтверждение в работе 
<3. Ғи и соавт., которые провели корреляцион- 
ный анализ взаимосвязи уровня ТМАО и неста- 
бильности коронарных бляшек (посредством 
оптической когерентной томографии). В своем 
исследовании они провели оценку «статуса 
разрыва» атероскперотической бляшки и из- 
мерили уровень ТМАО у 26 пациентов с ИБС. 
Основываясь на «статусе разрыва» атероскле- 
ротической бляшки, пациенты были разделены 
на группу высокого риска разрыва бляшки 
(п=12) и группу низкого риска разрыва бляш- 
ки (п=14). Результаты исследования показали, 
что уровень ТМАО был значительно выше у 
пациентов первой группы (8,6±4,8 мкмоль/л и 
4,2±2,4 мкмоль/л соответственно). Более того, 
была отмечена положительная корреляция 
между уровнем ТМАО и липидной аркой 
(г=0,43, р=0,031) [7].

Наряду с этим в работе ученых из уни- 
верситета Кливленда (США) во главе с \А/. 2һи 
была показана способность ТМАО усиливать 
гиперреактивность тромбоцитов, тем самым 
увеличивая риск тромбоза [13]. Первоначаль- 
но іп уііго показано влияние ТМАО на агрега- 
ционные свойства тромбоцитов, а также на 
адгезию тромбоцитов к коллагену. Данный 
эффект развивался за счет способности ТМАО 
усиливать восприимчивость тромбоцитов к 
таким агонистам, как АДФ, тромбин и колла- 
ген, а также за счет стимул-зависимого высво- 
бождения Са2+ из внутриклеточного хранили- 
ща [11]. Эти данные были подтверждены на 
экспериментальной модели тромбоза, где у 
мышей, стимулированных введением ТМАО, 
время развития тромбов было значительно 
короче, чем в контрольной группе (<0,001).

Одним из осложнений тромбоза являет- 
ся мозговой инсульт. Подтверждением этого 
факта, служит работа Эіа Үіп и соавт. В своем 
исследовании они показали сильную прямую 
корреляцию между диагностированными ин- 
сультом, транзиторной ишемической атакой 
(ТИА) и уровнем ТМАО [10]. Были обследова- 
ны 322 пациента с инсультом и ТИА, в кон- 
трольную группу вошли условно здоровые ли- 
ца в количестве 231 человек. Уровень ТМАО 
был выше в группе пациентов и составил 2,70 
±3,47 мкмоль/л, в группе контроля 
1,91± 1,99 мкмоль/л (<0,001). Также было про- 
ведено бактериологическое исследование мик-
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робиоты кишечника в группах случай и кон- 
троль. Альфа-вариабельность, віспючающая в 
себя видовое богатство (представленное по 
Сһао 1), филогенетическое разнообразие, бо- 
гатство и однородность (представленные ин- 
дексом Шеннона) микробного сообщества бы- 
ла больше в группе пациентов.

Еще одним подтверждением влияния 
ТМАО на ЦНС стали результаты эксперимен- 
тальной работы Үиап Ыи и Үіпіпд Ниапд, кото- 
рые показали возможность высоких титров 
ТМАО вызывать прогрессирование болезни 
малых сосудов головного мозга, у пациентов 
перенесших инсульт, посредством разрушения 
гематоэнцефалического барьера [20].

Другим вероятным патогенетическим 
звеном развития кардиоваскулярных заболева- 
ний служит способность ТМАО удлинять гипер- 
тензивное действие ангиотензина II. Данное 
утверждение было доказано в эксперимен- 
тальной работе ученых из Варшавы во главе с 
Магсіп ІЛтіаІ [44]. В исследовании использова- 
лись двадцать 12-недельных крыс Спрег- 
Доули, поделенных на 4 группы. Крысам были 
вживлены телеметрические датчики, регистри- 
рующие частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД). 
Также были установлены осмотические мини- 
насосы, через которые подкожно в различных 
концентрациях вводили растворы ТМАО, ан- 
гиотензин II и их комбинации. Результаты по- 
казали, что увеличение уровня ТМАО в крови 
в течение двух недель не вызвало патологиче- 
ского увеличения артериального давления у 
крыс, в то же время ТМАО продлил гипертен- 
зивный эффект длительного низко дозового 
введения ангиотензина II. По мнению авторов, 
этот эффект достигается путем повреждения 
рецепторов пептидных гормонов (таких как 
ангиотензин II). В последующих исследовани- 
ях для объяснения полученных результатов 
коллективом авторов запланировано изучение 
влияния ТМАО на водно-электролитный ба- 
ланс, активность симпатической нервной си- 
стемы и ренин-ангеотензин-альдостероновой 
системы.

Помимо влияния на скорость формиро- 
вания атеросклероза, тромбоза, увеличения 
риска развития инсульта и инфаркта миокар- 
да, было уделено пристальное внимание на 
сочетание высокого уровня ТМАО и сердечной 
недостаточности (как острой, так и хрониче- 
ской) [18, 19, 24]. Так, британскими учеными 
были обследованы 972 пациента с острой сер- 
дечной недостаточностью (ОСН), находящихся
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в госпитале университета Лестера с февраля 
2006 по январь 2011 г. [42]. Наблюдение за 
пациентами происходило как в стационаре, 
так и в течение года после выписки. По ре- 
зультатам исследования высокий уровень 
ТМАО расценивался как предиктор смерти и/ 
или повторной госпитализации в течение од- 
ного года, а также внутригоспитальной смер- 
ти. Как одномерный предиктор вышеописан- 
ных исходов, отношение рисков при 95% ДИ 
составило 1,33 (1,20-1,46; р<0,0005). При мно- 
гомерном анализе исходов ТМАО также пока- 
зал независимое прогностическое значение, 
при уровне отношения рисков 1,18 (1,05-1,33; 
р=0,005). Таким образом, авторы использова- 
ли уровень ТМАО как дополнительный признак 
стратификации риска внутригоспитальной 
смертности от ОСН. Более того, высокие титры 
ТМАО были ассоциированы с плохим одного- 
дичным прогнозом у пациентов с ОСН.

Одной из работ, показывающих прогно- 
стическое значение высокого уровня ТМАО у 
пациентов с хронической сердечной недоста- 
точностью (ХСН), явилась работа \А/. Н. \А/іІзоп 
Тапд и соавт. В рамках одноцентрового, про- 
спективного когортного исследования были 
обследованы 720 пациентов с ХСН, находя- 
щихся на лечении в Кливлендской клинике 
(США) с 2001 по 2007 г. Медиана уровня ТМАО 
в когорте лиц с ХСН составила 5,0 мкмоль 
(ІС2К.: 3,0-8,5мкмоль), что было выше, чем в 
когорте здоровых лиц (3,5 мкмоль; ІС2К.: 2,3- 
5,7 мкмоль; р<0,001) [31]. В течение 5 лет 
исследования 207 пациентов умерли. Анализ 5 
-летней выживаемости по Каплан-Майеру по- 
казал увеличение риска смертности в зависи- 
мости от подъема уровня ТМАО в когорте лиц 
с ХСН (НК. 3,42; 95% ДИ: 2,24-5,23; р<0,001). 
В итоге авторами был сделан вывод о том, что 
повышенные уровни тощакового ТМАО пред- 
сказывают более высокий долгосрочный риск 
смертности, независимо от традиционных фак- 
торов риска. Подобные результаты были отме- 
чены и в работах других авторов [18, 23, 24].

Исходя из вышеописанных патофизиоло- 
гических механизмов влияния молекулы ТМАО 
на сердечно-сосудистую систему, важная роль 
отводиться профилактическому и терапевтиче- 
скому воздействию на ее формирование. Осно- 
вываясь на метаболизме ТМАО, первым звеном 
терапевтического воздействия может являться 
модификация диеты, которая подразумевает 
уменьшение употребления в пищу продуктов, 
богатых четвертичными аминами [24, 37, 38]. 
Вторым и наиболее важным звеном является 
воздействие на микрофлору кишечника, кото-

рая занимает одно из центральных мест в ме- 
таболизме холина и І--карнитина до ТМА. Для 
этой цели используют воздействие на микро- 
флору кишечника с помощью стойкого и дли- 
тельного изменения пищевых предпочтений (с 
сокращением калоража, пищи животного про- 
исхождения) [2, 9, 43], назначения антибакте- 
риальных препаратов [12, 15, 16, 24], препа- 
ратов, содержащих пробиотики/пребиотики 
[29, 36, 39], изменения метаболизма самих 
микроорганизмов кишечника за счет влияния 
на их ферментную систему [6, 8, 25]. Другим 
звеном терапевтического воздействия может 
служить абсорбция уже готового ТМА из про- 
света кишечника (до момента всасывания в 
кровоток), с помощью оральных абсорбентов 
[27, 40]. Ряд ученых высказывает предположе- 
ние о возможности ингибировать ҒМОЗ, пече- 
ночный фермент, окисляющий ТМА до ТМАО 
[34], однако практического применения это 
предположение пока не нашло.

Таким образом, результаты эксперимен- 
тальных исследований показали четкую взаи- 
мосвязь повышенных титров ТМАО и высокого 
риска развития основных кардиоваскулярных 
событий. Полученные данные совершенствуют 
понимание патогенеза сердечно-сосудистых 
заболеваний и открывают перед исследовате- 
лями новый модифицируемый фактор риска и 
точку приложения комплексной терапии, 
направленной на уменьшение смертности от 
болезней системы кровообращения. С другой 
стороны, остается широкое поле для исследо- 
вания значения влияния ТМАО на другие си- 
стемы организма человека.
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Ехсеесііпд Іһе Іһгезһоісі уаіиез, Іһе ІеуеІ оГ Ігіте іһуіатіпе N-охісіе із а ргесіесеззог оГ питЬег оГ сіізеазез Іеасі- 
іпд Іо сІізаЬіІіІу апсі сіеаіһ, СһегеГоге, сопігоі апсі погтаІііаЛоп оГ ій  ІеуеІ іп Іһе Ьосіу із опе оГ Іһе ітрогіап і зіадез оГ 
ргеүепЛуе тесіісіпе. Іп Іһе ргезепіесі геуіеи, Іһе теІаЬоІізт оПһе ргесигзогз оГ Ігіте іһу іатіпе  N-охісіе із зедиеп- 
ІіаІІу геГІесСесІ, ій  раІһодепеЛс, ЛіадпозЛс апсі ргодпозЛс гоіе іп Іһе Леуеіортепі: оГ сагЛіоуазсиІаг Лізеазез. Тһе 
ш у з  оГ ргеуепЛуе апсі сигаЛуе еГГесй оп Гһе ехсеззіуе ГогтаЛоп оГ ГгітеЛіуІатіпе N-охісіе аге аізо зһоип.

Кеу шог&5: ІгітеІһуІатіпе-М-охіЛе, 1-сагпіЛпе, рһозрһоЛЛуІсһоІіпе апсі теІаЬоІіІез, сагЛіоуазсиІаг Лізеазез, 
ргеүепЛоп оГ сагсііоүазсиіаг Лізеазез

Медицина и экология, 2017,1 45



А. Б. МарченкЫ, Е. М. ЛарюшинаР
КАРДИОВАСКУЛЯРЛЫҚАУРУЛАРДЫҢПАТОГЕНЕЗІ, ДИАГНОСГИКАСЫМЕНБОЛЖАМЫНДАҒЫ ТРИМЕГИЛАМИН 
И-ОКСИД РОЛІ
1 Қарағанды мемлекеттік медицина университетінің Ужымдық пайдалану зертханасы (Қарағанды, Қазақсган), 
2Қарағанды мемлекеттік медицина университетінің № 2 ішкі аурулар кафедрасы (Қарағанды, Қазақстан)

І\І-оксид триметиламин төменгі шегінен жоғары деңгей бірқатар аурулардың пайда болуына себеп болып 
табылады, салдарынан мүгедектік пен қайтыс болу жағдайлары орын алады. Сол себепті адам ағзасында оның 
деңгейін бақылау мен қалыпты жағдайда ұстау профилактикалық медицинаның маңызды кезеңдерінің бірі болып 
табылады. Ұсынылған шолуда І\І-оксид триметиламинінің алғышарттары метаболизмі, оның кардиоваскулярлық 
ауруларды дамытудағы патогенетикалық, диагностикалық және болжамдық ролі рет-ретімен көрсетілген. Сол 
сияқты триметиламин М-оксидтің артық мөлшерде құралуына профилактикалық және емдік әсер ету жолдары 
берілген.

Кілтсөздер: триметиламин М-оксид, Ькарнитин, фосфотидилхолин және метаболиттер, жүрек-тамыр 
аурулары, жүрек-тамыр аурулары профилактикасы
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