
56

Cardiovascular diseases continue to be the leading cause of death 
throughout the world and in Russia. Therefore, new possible risk factors 
for their development and progression are being studied. To date, 
information have been accumulated on unfavorable prognostic effect of 
elevated trimethylamine oxide (TMAO) levels on cardiovascular events, 
and the possible role of phospholipids (PLs) is being discussed. The 
aim of this review was to analyze the literature data on the potential 
relationship of TMAO and PLs with cardiovascular risk (CVR), as well 
as possible solutions to this problem. The search and analysis of 
publications was performed using Elibrary, PubMed, Medline, and 

Google Scholar databases in the period from their creation to 2021. It 
was found that high TMAO concentrations can have pro­inflammatory 
effects, stimulate atherogenesis and increase platelet aggregation. An 
increase in the blood TMAO levels increases the risk of cardiovascular 
events in patients with coronary artery disease, is associated with an 
increased risk of cardiovascular and all­cause death in patients with 
peripheral arterial disease and heart failure, and correlates with the 
extent of brain regions involved in stroke. The most important part in 
TMAO formation is taken by the gut microbiota, which metabolizes 
substrates, including PLs, to trimethylamine, which, when absorbed, is 
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Сердечно­сосудистые заболевания продолжают оставаться глав­
ной причиной смертности во всем мире и  в  РФ, поэтому ведется 
изучение новых возможных факторов риска их развития и прогрес­
сирования. К настоящему времени накоплены данные о прогности­
чески неблагоприятном влиянии повышенного уровня триметила­
миноксида (ТМАО) в  контексте сердечно­сосудистых осложнений, 
а также обсуждается возможная роль фосфолипидов (ФЛ). Целью 
настоящего обзора был анализ литературных данных о  потенци­
альной взаимосвязи ТМАО и  ФЛ с  сердечно­сосудистым риском 
(ССР), а также возможные пути решения этой проблемы. В качестве 
материалов и  методов применялся поиск и  анализ публикаций по 
данной тематике в  реферативных базах Elibrary, PubMed, Medline, 
Google Scholar в  период с  их создания по 2021г. Было выявлено, 
что в  высоких концентрациях ТМАО может оказывать провоспали­
тельные эффекты, стимулировать атерогенез и  повышать агрега­
ционную способность тромбоцитов. Увеличение содержания ТМАО 
в  крови повышает риск сердечно­сосудистых осложнений у  паци­
ентов с ишемической болезнью сердца, ассоциируется с повышен­
ным риском сердечно­сосудистой смерти и смерти от всех причин 
у больных с заболеваниями периферических артерий и хронической 
сердечной недостаточностью, коррелирует с объемом повреждения 
вещества головного мозга при инсульте. Важнейшее участие в обра­
зовании ТМАО принимает микробиота толстого кишечника, которая 
метаболизирует субстраты, в т.ч. ФЛ, до триметиламина, который, 
всасываясь, превращается в печени в ТМАО. На основании анали­
за имеющихся исследований можно сделать вывод, что избыточное 

поступление в  желудочно­кишечный тракт ФЛ и  повышенной про­
дукции ТМАО потенциально взаимосвязаны с  увеличением ССР. 
Вместе с  тем ФЛ на сегодняшний день применяются и  как лекар­
ственные препараты, в частности, как гепатопротекторы. Ввиду это­
го необходимы масштабные рандомизированные клинические ис­
следования, направленные на изучение профиля ССР на фоне такой 
терапии. В настоящее время доступны и другие гепатопротекторы, 
которые лишены таких потенциальных рисков, поскольку не содер­
жат ФЛ; одним из них является урсодезоксихолевая кислота, кото­
рая доказала свою эффективность и безопасность, в т.ч. у пациентов 
высокого ССР в условиях реальной клинической практики.
Ключевые слова: сердечно­сосудистый риск, триметиламинок­
сид, фосфолипиды, фосфатидилхолин, урсодезоксихолевая кисло­
та, лекарственная безопасность.
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В результате было обнаружено, что с одной сто-
роны, ТМАО выполняет в организме человека важ-
ную физиологическую функцию: являясь осмоли-
том, данная молекула поддерживает постоянство 
объема клеток и обеспечивает стабильность струк-
туры белков и  нуклеиновых кислот за счет энтро-
пийных и энтальпийных механизмов и, тем самым, 
противодействует факторам, способствующим про-
цессам денатурации, таким как изменение осмо-
лярности, гидростатического давления и колебания 
концентрации мочевины [8, 9]. Есть данные о том, 
что ТМАО может выступать в роли шаперона и да-
же используется в  таком качестве в  исследованиях 
[8, 9]. Нормальный уровень ТМАО в крови состав-
ляет <3 мкмоль/л [9]. 

Вместе с тем, у ТМАО обнаружено существен-
ное количество негативных эффектов, связанных 
с  потенцированием атеросклероза и  повышением 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых и цереброваскулярных событий [8, 10-12]. Так, 
ТМАО угнетает обратный транспорт холестерина 
(ХС), способствует трансформации макрофагов 
в  пенистые клетки за счет повышения экспрессии 
на поверхности макрофагов проатерогенного скэ-
венджер-рецептора (scavenger receptor) CD36, а так-
же снижает представительство в  печени катализи-
рующей образование желчных кислот холестерол-
7-α-1-гидроксилазы посредством влияния на ее 
рибонуклеиновую кислоту [10, 11]. ТМАО усилива-
ет выраженность системного воспаления, сходным 

converted into TMAO in the liver. The analysis of available studies shows 
that the excessive intake of PLs into the gastrointestinal tract and the 
increased TMAO production are potentially interrelated with an increase 
in CVR. At the same time, PLs are currently used as drugs, in particular, 
as hepatoprotective agents. In view of this, large­scale randomized 
clinical trials are needed to study the CVR profile in patients receiving 
such therapy. Currently, other hepatoprotective agents are available 
that are devoid of such potential risks, since they do not contain PLs. 
One of these agents is ursodeoxycholic acid, which has proven its 
effectiveness and safety, including in patients with high CVR in routine 
clinical practice.
Keywords: cardiovascular risk, trimethylamine oxide, phospholipids, 
phosphatidylcholine, ursodeoxycholic acid, drug safety.
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ДИ  — доверительный интервал, ЖКТ  — желудочно­кишечный тракт, ЗПА  — заболевания периферических артерий, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ЛНП  — липопротеины 
низкой плотности, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ССР — сердечно­
сосудистый риск, ТГ — триглицериды, ТМА — триметиламин, ТМАО — триметиламиноксид, УДХК — урсодезоксихолевая кислота, ФНО­α — фактор некроза опухоли альфа, ФЛ — фосфолипиды, ХС — холе­
стерин, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, FFQ — Food­frequency questionnaire, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) оста-
ются ведущей причиной смертности во всем мире 
[1, 2], и закономерно, что на фоне этого продолжа-
ется активное изучение их патогенеза и  факторов, 
вносящих вклад в  их развитие. Данные факторы 
можно разделить на внешние и  внутренние, пре-
жде всего генетически детерминированные [3, 4]. 
И здесь важно подчеркнуть, что преимущественное 
значение в возникновении ССЗ имеют именно эк-
зогенные факторы, тогда как на долю внутренних 
факторов приходится только ~20% сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) [5]. 

Среди экзогенных причин, повышающих ве-
роятность возникновения ССЗ, в  настоящее вре-
мя особое внимание уделяется рациону питания, 
включающему в  себя избыточное потребление на-
сыщенных животных жиров, сахара, соли и  про-
дуктов из красного мяса [6, 7]. Одним из связую-
щих звеньев между развитием ССЗ и  потреблени-
ем продуктов животного происхождения, прежде 
всего красного мяса, яиц и  морепродуктов явля-
ется триметиламиноксид (ТМАО), который обра-
зуется в  печени под действием флавинсодержащих 
монооксигеназ 1-5 типов [8]. В свою очередь, пред-
шественником ТМАО служит триметиламин (ТМА), 
синтезируемый кишечной микробиотой из фосфоли-
пидов (ФЛ) (в особенности фосфатидилхолина), хо-
лина, L-карнитина, бетаина, диметилглицина и эрго- 
тионеина [8].

В связи с этим был проведен обзор, целью ко-
торого явился анализ литературных данных о потен-
циальной взаимосвязи ТМАО и ФЛ с ССР, а также 
возможные пути решения данной проблемы. В каче-
стве материалов и методов применялся поиск и ана-
лиз публикаций по данной тематике в реферативных 
базах E-library, PubMed, Medline, Google Scholar за 
период с их создания по 2021г. Поиск проводился по 
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ROC-анализа установлено, что начиная с  концен-
трации ТМАО в крови >2,26 мкмоль/л, повышается 
тяжесть ЗПА, а у пациентов с уровнем ТМАО, пре-
вышающим данное значение, риск ЗПА возрастает 
в  >4 раза (отношение шансов (ОШ) 4,4; 95% ДИ: 
2,1-9,1; р<0,001). В дополнение к этому у пациентов 
с  ЗПА и  ТМАО >2,26  ммоль/л в  >2 раза повышен 
риск сердечно-сосудистой смерти — ОР составляют 
от 2,15 до 3,44 в зависимости от поправки на те или 
иные факторы (значения р в  диапазоне от 0,04 до 
<0,001). 

Содержание в  крови ТМАО взаимосвязано 
с тяжестью инсульта и объемом вещества головно-
го мозга. В кросс-секционном исследовании Wu С, 
et al. [15] изучали зависимость объема поврежде-
ния головного мозга у  пациентов с  ишемическим 
инсультом (n=377). Контрольную группу состави-
ли 50 здоровых добровольцев. Глубина поражения 
вещества ткани мозга оценивалась с помощью маг-
нитно-резонансной томографии (1,5-3Т, диффу-
зионно-взвешенный режим), тяжесть инсульта  — 
с помощью шкалы инсульта Национальных инсти-
тутов здоровья США (National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS). Степень тяжести инсульта 
трактовалась как легкая при >6 баллов по NIHSS. 
Авторы обнаружили, что у  пациентов с  ишемиче-
ским инсультом отмечалась статистически значимо 
(р<0,001) бóльшая концентрация ТМАО по сравне-
нию с  контрольной группой  — 5,1 и  3,1 мкмоль/л, 
соответственно. Кроме того, уровень ТМАО у боль-
ных с  легким инсультом (3,6 мкмоль/л) был ста-
тистически значимо (р<0,001) ниже по сравнению 
с теми, у кого наблюдался умеренно-тяжелый тяже-
лый инсульт (средний уровень ТМАО по двум по-
следним подгруппам  — 6,5 мкмоль/л). Увеличение 
содержания в  крови ТМАО на каждый 1 мкмоль/л 
после поправки на сосудистые факторы ассоци-
ировалось со статистически значимым повышени-
ем тяжести инсульта на 1,13 балла по NIHSS (95% 
ДИ: 1,04-1,29; р<0,001) и  ростом объема пораже-
ния головного мозга на 1,69 мл (95% ДИ: 1,41-2,03; 
р<0,001). В  ходе ROC-анализа установлено, что 
отрезным значением, выше которого наблюдает-
ся умеренно тяжелое и  тяжелое течение инсульта, 
является уровень 4,95 мкмоль/л (чувствительность 
70,2%, специфичность 79,9%). Таким образом, по-
вышенное содержание в крови ТМАО представляет 
собой независимый предиктор тяжести ишемиче-
ского инсульта и объема поражения ткани головно-
го мозга.

В другом популяционном кросс-секционном 
исследовании [16] одной из целей являлось изу-
чение взаимосвязи между уровнем ТМАО в  ра-
ционе питания и  цитокиновым профилем у  лиц 
Баварской популяции в  возрасте 18-80 лет во вне-
госпитальных условиях. Было установлено, что 
у  лиц, потребляющих большее количество молока 

образом занимающего важное место в  атерогенезе 
[10-12]. Эта молекула активирует каскад воспали-
тельных реакций в  эндотелии и  гладкой мускула-
туре посредством вовлечения в  процесс ядерного 
фактора-κВ, на фоне чего повышается экспрессия 
генов таких провоспалительных медиаторов, как 
моноцитарный хемотаксический протеин-1, фак-
тор некроза опухоли альфа (ФНО-α), циклооксиге-
наза 2, маркер макрофагов CD68 и  интерлейкин-6 
[10-12]. В  дополнение к  этому ТМАО дозозави-
симым образом может усиливать агрегационную 
способность тромбоцитов, благодаря увеличению 
в  них содержания инозитол-трифосфата, создавая, 
тем самым, предпосылки к  высвобождению каль-
ция из депо во внутренней среде тромбоцитов, что, 
в свою очередь, активирует последние [10, 12].

Такие патогенетические основы роли ТМАО 
в  возникновении и  прогрессировании ССЗ под-
тверждаются клиническими данными.

В частности, в метаанализе Yao ME, et al. [13], 
объединившем данные 9 проспективных наблюда-
тельных когортных исследований с  участием 10301 
пациента со стабильной ишемической бо лезнью 
сердца (ИБС) и  острым коронарным синдро-
мом, было показано, что повышенное содержание 
в  крови ТМАО ассоциируется с  увеличением рис-
ка больших неблагоприятных сердечных событий 
(все сердечно-сосудистые события, смерть, смерть 
от любой причины, инфаркт миокарда (ИМ) и др.) 
на 58% (отношение рисков (ОР) 1,58; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 1,35-1,84 (р<0,001). При 
стратификации результатов в зависимости от пери-
ода наблюдения риск развития больших неблаго-
приятных сердечных событий у пациентов с повы-
шенным уровнем ТМАО на протяжении ≥4 лет был 
выше на 96% (ОР 1,96; 95% ДИ: 1,52-2,52; р<0,001), 
а  на протяжении от 1 года до 3 лет возрастал на 
34% (ОР 1,34; 95% ДИ: 1,26-1,43; р=0,004). При 
анализе зависимости доза-эффект авторы выяви-
ли J-образную взаимосвязь между концентрацией 
ТМАО и развитием больших неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (р=0,033): ОР составля-
ло >1 при содержании ТМАО >5,1 мкмоль/л. 

В другом проспективном исследовании [14] изу-
чалась взаимосвязь между уровнем ТМАО, с одной 
стороны, и  тяжестью заболевания, и  смерт ностью 
пациентов с  заболеваниями периферический арте-
рий (ЗПА), с  другой. В  работу вошли 262 пациен-
та с  симптомными ЗПА (средний возраст 70 лет, 
87%  — мужчины), из которых 147 человек имели 
синдром перемежающейся хромоты, а 115 — крити-
ческую ишемию конечности. Средний период на-
блюдения составлял 4 года. Выявлено, что у  паци-
ентов с критической ишемией конечностей уровень 
ТМАО был статически значимо (р<0,001) выше 
в сравнении с больными с перемежающейся хромо-
той — 2,77 и 1,30 мкмоль/л, соответственно. В ходе 
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и  в  целом имеющих больший объем ежедневного 
рациона питания, наблюдается увеличение содер-
жания в  крови ТМАО: 3,13 мкмоль/л для верхне-
го квартиля потребления молока и  2,08 мкмоль/л 
для нижнего квартиля потребления молока (р для 
тренда 0,008). Лица из верхнего квартиля по со-
держанию ТМАО по сравнению с низшим кварти-
лем имели статистически значимо бóльшие уровни 
ФНО-α (р для тренда 0,04), растворимых рецепто-
ров р55 и р75 к ФНО-α (р для тренда в обоих случа-
ях <0,0001), различия варьировали от 14,4 до 17,3%. 
Следовательно, можно сделать вывод, что содержа-
ние ТМАО, так или иначе, зависит от особенностей 
пищевого поведения, а сам данный показатель вза-
имосвязан с процессами воспаления.

ТМАО обладает предиктивной ценностью и у па-
циентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). В  рамках проспективного исследо-
вания [17] изучалась взаимосвязь уровня данного 
вещества в  крови со смертностью от всех причин 
у стабильных пациентов с ХСН (n=720), у которых 
ранее в  плановом порядке была выполнена коро-
нарография, фракция выброса, в среднем, 35% (25-
50%). Контрольную группу составили 300 здоровых 
лиц. Период наблюдения в работе равнялся 5 годам. 
У  пациентов с  ХСН наблюдались статистически 
значимо более высокие уровни ТМАО в сравнении 
со здоровыми лицами  — 5,0 и  3,5 мкмоль/л, соот-
ветственно (р<0,001). Отмечалась слабая, но ста-
тистически значимая корреляция между уровнем 
ТМАО и  мозгового натрийуретического пептида 
(r=0,23; p<0,001). Повышенный уровень ТМАО 
среди пациентов с ХСН ассоциировался с увеличе-
нием риска смерти от всех причин в 3,4 раза (квар-
тиль 4 в  сравнении с  квартилем 1  — ОР 3,42; 95% 
ДИ: 2,24-5,23 (р<0,001). После поправки на тради-
ционные факторы риска и  содержание мозгового 
натрийуретического пептида повышенный уро-
вень ТМАО сохранял свою предиктивную значи-
мость в  отношении смертности от всех причин на 
протяжении 5-летнего периода  — ОР 2,2; 95% ДИ 
1,42-3,43 (p<0,001). Аналогичным образом прогно-
стическая значимость ТМАО в контексте смертно-
сти от всех причин сохранялась и после добавления 
в  регрессионную модель расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации — ОР 1,75; 95% ДИ: 1,07-2,86 
(р<0,001).

Как упоминалось выше, одним источников об-
разования ТМА (а в последующем и ТМАО), явля-
ется фосфатидилхолин [8-10]. Фосфатидилхолин 
представляет отчасти собирательное понятие и объ-
единяет в себе вещества, относящиеся к ФЛ [8-10]. 
Фосфатидилхолин состоит из остатка трехатомно-
го спирта глицерина, к которому в первом положе-
нии через фосфатную группу присоединен остаток 
холина, а  во втором и  третьем положении посред-
ством сложноэфирных связей присоединены остат-

ки высших жирных кислот, причем, как правило, 
одна из них  — насыщенная, а  другая ненасыщен-
ная, т.е. имеющая одну или несколько двойных свя-
зей между атомами углерода в  своем скелете [8-10, 
18]. Таким образом, фосфатидилхолины могут раз-
личаться между собой в  зависимости от вариантов 
фрагментов жирных кислот, входящих в  их состав. 
В  клинической практике также часто встречается 
термин лецитин, нередко отождествляемый с  фос-
фатидилхолином, но это не совсем верно [8-10]. 
Лецитин представляет собой смесь ФЛ (фосфати-
дилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилинози-
тол, фосфатидилэтаноламин), получаемых из бобов 
сои, а также в избытке содержится в яичном желтке, 
шпинате, орехах и  субпродуктах [8-10, 18]. Таким 
образом, фосфатидилхолин является составным 
компонентом лецитина. Фосфатидилхолин отно-
сится к  амфифильным соединениям: фосфатная 
группа и остаток холина формируют гидрофильную 
“головку”, а  две цепочки жирных кислот образу-
ют гидрофобный “хвост”. Благодаря таким амфи-
фильным свойствам ФЛ в водной среде агрегируют 
и  образуют двухслойные стабильные мембранные 
структуры, в  которых гидрофобные “хвосты” на-
правлены вовнутрь, а  гидрофильные “головки”  — 
наружу [18]. Именно эти свойства обусловливают 
в организме важнейшую функцию ФЛ, в т.ч. и фос-
фатидилхолина,  — формирование мембран клеток 
и  органелл (например, митохондрий) [18, 19]. На 
этом свойстве ФЛ в  целом и  фосфатидилхолина 
в  частности основано применение их в  качестве 
лекарственных средств для терапии заболеваний 
печени, чем достигается стабилизация мембран ге-
патоцитов и повышается их способность к репара-
ции [18]. К  другим функциям ФЛ относится фор-
мирование и стабилизация липопротеинов в крови, 
участие в  сборке и  секреции липопротеинов очень 
низкой плотности и  хиломикронов, отграничение 
от цитоплазмы внутриклеточных депозитов ней-
тральных жиров (чем предотвращается их липоток-
сичность), регуляция липогенеза de novo, обеспече-
ние нормальной работы митохондрий [19].

Вместе с тем необходимо понимать, что при из-
быточном поступлении в организм ФЛ, в т.ч. фос-
фатидилхолина, создаются условия для избыточной 
продукции ТМА кишечной микробиотой [3, 9, 11]. 
Поступая в кишечник, ФЛ (лецитин, фосфатидил-
холин) подвергаются воздействию кишечных липаз 
и фосфодиэстераз с образованием большого коли-
чества метаболитов, включая глицерофосфохолин, 
фосфохолин и, наконец, непосредственно холин 
[3, 9, 10]. В  свою очередь, холин-содержащие про-
дукты, накапливаясь в толстом кишечнике, служат 
субстратом для превращения микробиотой в ТМА, 
который всасываясь кровь, метаболизируется в пе-
чени до ТМАО, и последний уже реализует все опи-
санные выше отрицательные эффекты на систем-



60

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6)

ном уровне, прежде всего негативно сказывающи-
еся на состоянии сердечно-сосудистой сиcтемы [3, 
9, 10]. 

В среднем, в  обыденном рационе питания со-
держится ~500 мг свободного холина [9]. Наиболее 
богаты данным веществом красное мясо, рыба, 
мясо птицы и  яйца. Также в  достаточном количе-
стве холин представлен в  цельнозерновых продук-
тах, сое и  отдельных овощах, например, в  цветной 
и кочанной капусте [9]. Не менее важен и тот факт, 
что фосфатидилхолин в избытке присутствует в ря-
де лекарственных препаратов, в  частности, при-
меняющихся для терапии деменции и  для лечения 
заболеваний печени  — гепатопротекторы, актив-
ным началом которых служат эссенциальные ФЛ. 
Это, в  свою очередь, закономерно поднимает во-
прос о  безопасности такой терапии и  потенциаль-
ных рисках нежелательных лекарственных реакций 
и лекарственно-индуцированных заболеваний, по-
скольку по сути в такой ситуации пациент получает 
дополнительных пул веществ-предшественников 
ТМАО. Выходом из этого может быть применение 
аналогичных по своей терапевтической направ-
ленности лекарственных препаратов, но имею-
щих в качестве своих действующих веществ другие 
субстанции, не относящиеся к  классу ФЛ. В  каче-
стве альтернативы к такому подходу возможно рас-
смотреть ограничение потребления холин- и  ФЛ-
содержащих продуктов, но, безусловно, в  реально-
сти такой принцип крайне сложен к  применению 
в  клинической практике, поскольку с  одной сто-
роны, весьма сложно рассчитать точное содержа-
ние данных субстратов в рационе питания, а с дру-
гой — требует полного комплайенса между врачом 
и  пациентом [9]. Известно, что холин всасывается 
в  тонком кишечнике с  помощью переносчиков, 
и  такой транспорт оказывается, как минимум, на 
50% нагруженным от своей максимальной транс-
портирующей возможности при содержании холи-
на в просвете кишечника на уровне 200-300 мкмоль 
[9]. Если пациент употребляет продукты питания 
и/или лекарственные препараты, богатые фосфа-
тидилхолином (который расщепляется липазами 
кишечника до холина) и/или непосредственно хо-
лином, то концентрация последнего повышается до 
тех пределов, когда она уже превышает транспорт-
ные возможности переносчиков, локализованных 
в слизистой оболочке тонкого кишечника, и избы-
ток его перемещается дальше в нижние отделы же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), где холин пре-
вращается микробиотой в ТМА — предшественник 
проатерогенного ТМАО [9].

Взаимосвязь между избыточным поступлением 
в организм фосфатидилхолина/холина и повышен-
ной продукцией ТМАО подтверждена в ряде экспе-
риментальных и клинических исследований [7, 20-
22]. В одной из ранних работ [20] на модели лабора-

торных грызунов было установлено, что при низком 
содержании холина в рационе питания (1,5 ммоль/
кг) лишь 9 мкмоль (6% от дозы) его достигали тех 
отделов толстого кишечника (слепой и  ободочной 
кишки), в  которых присутствуют бактерии, спо-
собные метаболизировать данное вещество в ТМА. 
После увеличения содержания в  диете холина до 
15 ммоль/кг уже 237 мкмоль (16% от дозы) достига-
ли слепой и ободочной кишки. При обеих нагрузоч-
ных дозах 64-65% поступившего в ЖКТ холина вса-
сывалось в системный кровоток через 3 часа после 
введения. Также обнаружено, что при дозах пище-
вого холина <7 ммоль/кг экскреция ТМА и ТМАО 
с мочой увеличивалась лишь в незначительной сте-
пени. При увеличении же дозы пищевого холина 
до 15  ммоль/кг выделение с  мочой ТМА и  ТМАО 
за сутки возрастало в непропорционально высокой 
степени — до 226 и 3617 мкмоль/кг, соответственно; 
для сравнения аналогичные показатели в контроль-
ной группе, не получавшей нагрузку холином, со-
ставляли 11 мкмоль/кг ТМА и 100 мкмоль/кг ТМАО. 
Одним из важнейших выводов исследования стало 
то, что в  ситуации, когда интестинальные транс-
портеры холина, обеспечивающие его всасывание, 
перегружены, избыточный объем данного нутриен-
та поступает в толстый кишечник, где при участии 
микробиоты превращается в ТМА.

В 2011г в  журнале Nature было опубликовано 
интересное по своей методологии исследование 
Wang Z, et al. [21], в котором центральное значение 
отводилось принципам метаболомики, иными сло-
вами, изучению конечных и  промежуточных про-
дуктов обмена веществ в  биологической системе 
и  анализу уникальных низкомолекулярных мета-
болитов, характерных для тех или иных биохими-
ческих процессов. Целью работы являлся поиск 
метаболических профилей, лишенных потенциаль-
ных систематических ошибок, которые наилучшим 
образом позволяли бы спрогнозировать риск ССЗ. 
На первом этапе из биобанка были отобраны об-
разцы плазмы крови пациентов (n=50), прошедших 
полное кардиологическое обследование и  у  кото-
рых в последующие 3 года возник ИМ, инсульт или 
смертельный исход. Контрольную группу состави-
ли сопоставимые по полу и  возрасту здоровые ли-
ца (n=50). С помощью жидкостной хроматографии 
и  масс-спектрометрии было обнаружено 40 соеди-
нений-кандидатов, демонстрирующих корреляции 
с  риском ССЗ. В  дальнейшем с  использованием 
биоданных еще 50 лиц, это перечень был сокращен 
до 18 аналитов и уже среди них лишь 3 соединения 
с  соотношением масса-заряд 76, 104 и  118 имели 
статистически значимые (p<0,001) взаимосвязи 
между собой, свидетельствующие о  потенциально 
общем метаболическом пути их образования. В по-
следующем при применении ядерного магнитного 
резонанса, жидкостной и  газовой хроматографии 
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в  сочетании с  масс-спектрометрией и  многоэтап-
ной дериватизацией первые 2 вещества были одно-
значно идентифицированы как ТМАО и холин. На 
следующем этапе работы с  целью подтверждения 
гипотезы о  том, что все 3 метаболита образуются 
в  ходе биохимического преобразования пищево-
го фосфатидилхолина, была сформирована группа 
лабораторных грызунов, которых с  помощью зон-
да кормили фосфатидилхолином, выделенным из 
желтка яиц, на фоне чего мониторировали концен-
трацию трех данных аналитов в крови. В итоге как 
среди самцов, так и среди самок грызунов пищевая 
нагрузка фосфатидилхолином вела к  повышению 
содержания в крови всех трех метаболитов — холи-
на, ТМАО и вещества с соотношением масса-заряд, 
равным 118. В дальнейшем при применении дейте-
ризации авторы выявили, что последнее вещество 
представляет собой бетаин — производное фосфати-
дилхолина, также служащее предшественником при 
синтезе ТМА микробиотой толстого кишечника. 

На следующем этапе работы анализировалась 
роль именно микробиоты в образовании ТМАО из 
пищевого фосфатидилхолина. Для этого грызунам 
энтерально вводился меченый дейтерием фосфати-
дилхолин. На фоне этого, демонстрируя временную 
зависимость от поступления в ЖКТ меченого фос-
фатидилхолина, в  периферической крови опреде-
лялся ТМАО с  наличием в  молекуле дейтерия, т.е. 
была доказано, что субстратом для синтеза ТМАО 
являлись именно пищевые ФЛ (фосфатидилхолин). 
В дополнение к этому, как показали авторы, назна-
чение грызунам антибиотиков широкого спектра 
действия для подавления микробиоты кишечника 
на протяжении 3 нед., предшествующих введению 
меченого фосфатидилхолина, ассоциировалось 
с  полным отсутствием дейтеризированного ТМАО 
в крови, несмотря на поступление в организм тако-
го же меченого фосфатидилхолина. Эта часть рабо-
ты в  очередной раз доказала важнейшую роль ки-
шечных бактерий в цепочке превращений пищевых 
ФЛ в ТМАО. 

Дальнейшая часть рассматриваемого исследова-
ния [21] состояла в изучении прогностической зна-
чимости в отношении ССЗ уровней в крови ТМАО, 
холина и бетаина, которые определялись посредством 
жидкостной хроматографии и  масс-спектрометрии. 
Для этого использовались данные биобанка 1876 лиц, 
прошедших комплексное кардио логическое обследо-
вание, причем в  эту выборку не включались паци-
енты, лабораторно-инструментальные показатели 
которых анализировались в описанной выше первой 
части работы. Было обнаружено, что повышенный 
уровень холина, ТМАО и  бетаина дозозависимым 
образом ассоциировался с  наличием ССЗ в  целом 
и их отдельными клиническими вариантами, таки-
ми как заболевания периферических артерий, ИБС 
и наличие ИМ в анамнезе. 

Затем авторы проанализировали [21], являет-
ся ли наблюдаемая сильная взаимосвязь между со-
держанием в  крови метаболитов фосфатидилхоли-
на и  ССР отражением индукции проатерогенных 
механизмов. Для этого в  исследовании использо-
вались лабораторные грызуны с  неэкспрессиру-
емыми генами аполипопротеина (апо) Е и  в  силу 
этого предрасположенные к  развитию атероскле-
роза (одной из функций апо Е является обеспече-
ние поглощения печенью остатков липопротеинов 
очень низкой плотности и  хиломикронов, а  также 
транспорт липидов из лимфатической системы 
в  крови и  поддержание метаболизма ХС). В  мо-
мент отлучения от грудного вскармливания живот-
ные переводились либо на обычный рацион пита-
ния (содержание холина 0,08-0,09% от общей пи-
щи), диету с  промежуточным содержанием холина 
(0,5%), повышенным его содержанием (1,0%) или 
повышенным содержанием ТМАО (0,12%). В  ре-
зультате обнаружено, что по достижению возраста 
20 нед. и у самок, и у самцов в группах с дополни-
тельной нагрузкой холином и  ТМАО наблюдалось 
увеличение общей площади атеросклеротического 
поражения в  области корня аорты. Среди живот-
ных, получавших нутритивную поддержку холином 
и  ТМАО, отмечалось лишь незначительное увели-
чение содержания в  крови холина, тогда концен-
трация ТМАО возрастала в  существенно большей 
и статистически значимой степени. Одновременно 
оценивались уровни в  крови общего ХС, тригли-
церидов (ТГ), глюкозы и  дополнительно  — содер-
жание ТГ в  печени, как факторов, потенциально 
взаимосвязанных с  наблюдаемым прогрессирова-
нием атеросклеротического процесса, однако ста-
тистически значимых изменений в  указанных па-
раметров выявлено не было. Более того, обнаружи-
валась статистически значимая прямая корреляция 
между концентрацией в крови ТМАО и размерами 
атеросклеротических бляшек. В дополнение к это-
му установлено, что увеличение содержания в  ра-
ционе питания холина, ТМАО или бетаина ведет 
к  индукции скэвенджер-макрофагов, участвующих 
в атерогенезе, и в целом ускоряет его. 

В другом проспективном клиническом иссле-
довании [22] изучалась взаимосвязь между микро-
биота-зависимым метаболизмом фосфатидилхо-
лина, уровнем ТМАО и  сердечно-сосудистыми 
осложнениями у  человека. В  первую часть работы 
было включено 40 здоровых добровольцев, не име-
ющих хронических заболеваний и  не принимаю-
щих антибиотиков и  пробиотиков как на момент 
включения, так и  в  течение предшествующего ме-
сяца. Участники получали per os 250  мг меченого 
дейтерием фосфатидилхолина, а  также потребляли 
два куриных яйца, сваренных вкрутую в ходе визи-
та 1. Шести из них также назначались антибактери-
альные препараты на протяжении одной недели — 
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метронидазол 500  мг 2 раза/сут. в  сочетании с  ци-
профлоксацином 500  мг один раз/сут. После этого 
на визите 2 нагрузка меченым фосфатидилхолином 
повторялась. Последнее (третье) введение per os ме-
ченого фосфатидилхолина осуществлялось через 
1 мес. или позже после отмены антибактериальных 
препаратов. После каждого введения фосфатидил-
холина оценивалась концентрация метаболитов 
холина в плазме крови и моче. Во вторую часть ис-
следования вошло 4007 пациентов (средний возраст 
63 года), которые прошли плановую коронароан-
гиографию, и  74% из них имели ≥50% стеноз как 
минимум одной коронарной артерии, 42% пере-
несли ИМ, 72% имели артериальную гипертонию 
и 32% — сахарный диабет (СД). Фосфатидилхолин 
и  его метаболиты определялись в  образцах крови, 
полученных непосредственно в момент чрескожно-
го вмешательства. Во второй части работы период 
наблюдения составил 3 года. В  результате обнару-
жено, что на фоне нагрузки фосфатидилхолином 
в  крови увеличивались уровни метаболитом холи-
на, ТМАО и  ТМАО с  дейтерием, т.е. образован-
ного из пищевого меченого фосфатидилхолина. 
Содержание в  плазме ТМАО существенно сни-
жалось на фоне применения антибактериальных 
препаратов, а  затем вновь увеличивалось после их 
отмены. Повышенный уровень ТМАО статистиче-
ски значимо ассоциировался с  повышением риска 
возникновения больших неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (смерть, ИМ, инсульт)  — 
ОР для верхнего квартиля концентрации ТМАО 
по сравнению с  нижним в  модели без поправок 
2,54 (95% ДИ: 1,98-3,28; р<0,001) и  ОР 1,43 (95% 
ДИ: 1,05-1,94; p<0,02) для модели с поправками на 
множественные сопутствующие факторы. Авторы 
пришли к  выводу, что ТМАО образуется в  т.ч. из 
фосфатидилхолина и  важную роль в  этом метабо-
лическом процессе играет микробиота кишечника, 
а повышенный уровень ТМАО представляет собой 
предиктор сердечно-сосудистых осложнений.

Еще в  одном исследовании [7] изучалась вза-
имосвязь между потреблением фосфатидилхоли-
на и  сердечно-сосудистой смертностью и  смерт-
ностью от всех причин среди пациентов, вклю-
ченных в  Nurses’ Health Study (1980-2012гг; 80978 
женщин) и  в  Health Professionals Follow-Up Study 
(1986-2012гг; 39434 мужчин), которые на этапе 
включения не имели ССЗ и  онкологических забо-
леваний. Особенности рациона питания и уровень 
потребления фосфатидилхолина оценивались с по-
мощью специального опросника (Food-frequency 
questionnaire, FFQ). В более ранних исследованиях 
[23] доказана предиктивная значимость FFQ в  от-
ношении уровня общего гомоцистеина крови, ко-
торый, в  свою очередь, является валидированным 
и  биологически релевантным параметром, харак-
теризующим потребление холина и  его дериватов. 

Информация о  продуктах питания  — основных 
источниках фосфатидилхолина — бралась из пред-
шествующих работ [24, 25], а также из базы данных 
Министерства сельского хозяйства США (United 
States Department of Agriculture database) [26]. В хо-
де регрессионного анализа с  поправками на мно-
жественные факторы, потенциально способные 
повлиять на достоверность результатов (демогра-
фические показатели, сопутствующие заболевания, 
образ жизни и  особенности пищевого поведения), 
было обнаружено, что повышенное потребление 
фосфатидилхолина ассоциируется с  увеличением 
сердечно-сосудистой смертности и  смертности от 
всех причин  — ОР для верхнего квинтиля потре-
бления фосфатидилхолина по сравнению с  ниж-
ним, соответственно, 1,26 (95% ДИ: 1,15-1,39; р для 
тренда <0,0001) и 1,11 (95% ДИ: 1,06-1,17; p<0,0001), 
причем обнаруженные взаимосвязи демонстриро-
вали бóльшую силу среди пациентов с СД. На осно-
вании полученных результатов был сделан вывод, 
что увеличение потребление фосфатидилхолина 
является независимым прогностически неблаго-
приятным фактором, повышающим риск сердечно-
сосудистой смерти и смерти от всех причин.

Таким образом, представленные выше данные 
о роли ФЛ не только как важного компонента вну-
тренней среды организма, но и  как фактора, спо-
собного повышать ССР и  ассоциироваться с  по-
вышением смертности в  определенных ситуациях 
диктуют необходимость принимать во внимание 
избыточное потребление данных субстратов па-
циентами и корригировать его, если это возможно. 
Для практикующего врача крайне важно иметь на-
стороженность в  отношении лекарственно-инду-
цированных заболеваний и  состояний, поскольку 
они зачастую не принимаются во внимание, что 
в  свою очередь несет за собой ухудшение прогно-
за для пациента и может снизить как качество, так 
и  продолжительность его жизни. Выше уже упо-
миналось, что в настоящее время ФЛ довольно ак-
тивно применяются в  клинической практике, осо-
бенно в  качестве гепатопротекторов при лечении 
заболеваний печени. Новые данные о роли ФЛ как 
субстрата для образования ТМАО и неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых эффектах последнего за-
кономерно требуют обсуждения вопроса кардиоло-
гической безопасности терапии ФЛ и организации 
масштабных рандомизированных клинических ис-
следования для изучения этой потенциальной про-
блемы. На том уровне развития медицинской на-
уки и клинического опыта, который существует на 
сегодняшний день, рекомендации по профилактике 
и лечению лекарственно-индуцированных заболева-
ний сводятся к общим принципам их терапии [27]. 
Первоочередным и  наиболее важным из них явля-
ется отмена причинного препарата и замена его на 
другой, не обладающий той или иной нежелательной 
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лекарственной реакцией, либо изначальное приме-
нение препарата, имеющего более благоприятный 
профиль безопасности. Безусловно, такая стратегия 
доступна далеко не во всех клинических ситуациях. 
Однако, если вновь возвращаться к группе препара-
тов-гепатопротекторов, здесь альтернативы эссен-
циальным ФЛ присутствуют, и одним таких лекар-
ственных средств, доказавших свою высокую тера-
певтическую эффективность и  отличный профиль 
безопасности, является урсодезоксихолевая кислота 
(препарат Урсосан, Промед Прага ЦС, Чехия). 

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) облада-
ет высокими полярными свойствами, благодаря 
чему, подобно ФЛ, встраивается в  мембраны ге-
патоцитов, эпителиоцитов протоковой системы 
печени и слизистой ЖКТ, стабилизирует их струк-
туру и  оказывает протективные эффекты, препят-
ствуя цитотоксическому действию солей желчных 
кислот [28]. УДХК стимулирует холерез, богатый 
бикарбонатами, тем самым эффективно разрешая 
внутрипеченочный холестаз. УДХК уменьшает на-
сыщенность желчи ХС посредством подавления его 
всасывания в  кишечнике и  уменьшения синтеза 
в  печени и, соответственно, снижая его секрецию 
в желчь. УДХК повышает растворимость ХС в жел-
чи, за счёт формирования с  ним жидких кристал-
лов; за счет уменьшения насыщенности желчи ХС 
происходит вывод его из желчных конкрементов, 
результатом чего является растворение желчных 
камней, содержащих ХС, и  профилактика образо-
вания новых конкрементов [28]. УДХК также реа-
лизует и иммунотропные эффекты, регулируя про-
цессы апоптоза гепатоцитов и эпителиоцитов про-
токовой системы печени и ЖКТ [28].

Эффективность и  безопасность УДХК изуча-
лась в ряде исследований [29, 30]. Следует привести 
данные многоцентрового российского исследования 
реальной клинической практики РАКУРС (изу чение 
влияния на эффективность и  безопасность теРА-
пии статинами у больных с нарушенной фунКцией 
печени УРСодеоксихолевой кислоты) [29], целью 
которого, как следует из названия, являлось изу-
чение эффективности и  безопасности сочетанного 
применения статинов и  УДХК (препарат Урсосан) 
у  пациентов с  высоким ССР, имеющих различные 
хронические заболевания печени. В  исследование 
включались взрослые лица, имеющие ССЗ атеро-
склеротического генеза и/или СД, уровень обще-
го ХС ≥4,5 ммоль/л или ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) ≥2,0  ммоль/л, ранее диагности-
рованное заболевание печени, желчного пузыря и/
или желчевыводящих путей и/или измененные ла-
бораторные показатели, подтверждающие патоло-
гию печени. Основными критериями невключения 
служили прием прочих гепатопротекторов, обтура-
ционная желтуха, цирроз печени в  стадии деком-
пенсации, острые инфекционно-воспалительные 

заболевания желчевыводящих путей, а  также дру-
гая тяжелая коморбидная патология. Если пациент 
уже получал статины, то врач рекомендовал доба-
вить к терапии Урсосан. Если больной не принимал 
статины, то врач сначала инициировал их прием, 
а  затем к  статинотерапии рекомендовал добавить 
УДХК. Для контроля приверженности к  терапии 
применялась специальная анкета, одобренная не-
зависимым этическим комитетом. Период наблю-
дения составлял 6 мес. В  исследование вошли 262 
пациента высокого ССР, из них 31% имел верифи-
цированный стеноз коронарных артерий, 28% пе-
ренесли ИМ в  анамнезе, 45%  — атеросклероз пе-
риферических артерий, 43% — СД, 9,5% — инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку в анамнезе. 
В  конце периода наблюдения произошло стати-
стически значимое снижение содержания в  крови 
общего ХС и ХС ЛНП. При анализе лабораторных 
показателей, безопасности терапии, не отмече-
но отрицательной динамики активности аланин- 
и  аспартатаминотрансферазы, креатинфосфоки-
назы, лактатдегидрогеназы, а  также повышения 
уровня билирубина в сыворотке крови. При оценке 
приверженности к  терапии выявлено, что 196 па-
циентов принимали УДХК, а  остальные 56  — не 
принимали. Группы пациентов, принимавших и не 
принимавших УДХК, были сопоставимы по возрас-
ту, массе тела и  исходным нарушениям липидного 
обмена. Обнаружено, что целевые уровни ХС ЛНП 
в группе пациентов, принимавших УДХК, у стати-
стически значимо (р=0,01) большего количества 
лиц (37%), по сравнению с  теми, кто не демон-
стрировал приверженность к терапии УДХК (20%). 
Авторы пришли к  заключению, что добавление 
УДХК к  статинотерапии у  пациентов с  высоким 
ССР и сопутствующими заболеваниями печени по-
зволяет дополнительно снизить уровень общего ХС 
и  ХС ЛНП, а  также препятствует повышению ак-
тивности печеночных трансаминаз, т.е. защищает 
гепатоциты от цитолиза.

В многоцентровой неинтервенционной наблю-
дательной программе УСПЕХ (Урсодезоксихолевая 
кислота как Средство Профилактики атЕросклеро-
за, стеатоза и фиброза печени у пациентов на разных 
стадияХ неалкогольной жировой болезни печени) 
[30] в  работу входили мужчины и  женщины в  воз-
расте 20-75 лет с диагностированной неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) в  сочетании 
со значением индекса стеатоза печени FLI (Fatty 
Liver Index) >60 и  компенсированной функцией 
печени (нормальное значение сывороточного аль-
бумина и  протромбинового индекса). Включенные 
в  исследование пациенты (n=139) получали УДХК 
(препарат Урсосан) в дозе 15 мг/кг в течение 24 нед. 
Также всем пациентам предоставлялись рекомен-
дации по модификации образа жизни и  диеты. На 
фоне применения УДХК у  пациентов с  НАЖБП 
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наблюдалось снижение активности аланинамино- 
трансферазы с  58 до 32 Ед/л (р<0,001), аспарта-
таминотрансферазы с  32 до 26 Ед/мл (р<0,001), 
гамма-глутамилтранспептидазы с  41 до 28 Ед/л 
(р<0,001), концентрации общего ХС с 6,20±1,40 до 
5,83±1,24 ммоль/л (р<0,001), ТГ с 3,5 до 2,2 ммоль/л 
(р<0,001), ХС ЛНП с 3,96±1,0 до 3,8±0,88 ммоль/л 
(р<0,001) и  индекса стеатоза печени FLI с  86±10,1 
до 72,8±17,8 (р<0,001). Кроме того, у женщин умень-
шилась толщина комплекса интима-медиа сонных 
артерий с  1,136±0,230 до 1,111±0,215  мм (р=0,048) 
и десятилетний риск сердечно-сосудистых осложне-
ний с 7,8 до 4,9 баллов (р=0,022). По итогам исследо-
вания был сделан вывод, что использование УДХК 
при НАЖБП ведет к снижению активности воспа-
лительных процессов в печени и ее стеатоза, а так-
же улучшает показатели липидного обмена, иными 
словами, несет за собой потенциальный антиатеро-
генный эффект. Применения УДХК не вело к про-
грессированию фиброза печени. Поскольку никто 
из участников исследования не достиг нормальной 
массы тела к концу периода наблюдения, описанные 
положительные изменения необходимо связывать 
непосредственно с эффектами УДХК.

Таким образом, на сегодняшний день повышен-
ное содержание ТМАО в крови потенциально может 
рассматриваться как фактор, повышающий ССР 
в силу проатерогенных, провоспалительных и про-
тромботических эффектов этой молекулы [8, 10-12], 
и что важно, прогностически неблагоприятная пре-
диктивная значимость избыточного уровня ТМАО 
подтверждается данными клинических исследо-
ваний у различных категорий пациентов — с ИБС, 
ЗПА, ХСН, инсультом. Другим практически важ-
ным направлением научных исследований законо-
мерно является изучение субстратов, которые могут 
являться, в  конечном счёте, предшественниками 
ТМАО. Одними из таких веществ служат ФЛ (в осо-
бенности фосфатидилхолин), которые при непре-
менном участии микробиоты толстого кишечника 
превращаются сначала в ТМА, а  затем, всасываясь 
в системный кровоток, в печени трансформируют-
ся в  ТМАО. Безусловно, принципиальная необхо-

димость поступления в  организм ФЛ неоспорима, 
поскольку они обеспечивают состоятельность жиз-
ненно важных процессов в биологических системах, 
прежде всего, функцио нирование и структурную ор-
ганизацию мембран клеток и органелл. Вместе с тем, 
как показывают исследования, ситуация меняется, 
когда ФЛ поступают в  ЖКТ в  избытке, т.е. превы-
шая способность транспортных систем кишечника 
реализовать их всасывание. В этом случае излишек 
ФЛ остается в  просвете кишечника, продвигается 
дальше в его нижние отделы, где может метаболизи-
роваться микробиотой до ТМА, а затем уже гепато-
цитами до ТМАО. Следует отметить, что ФЛ, в т.ч. 
Фосфатидилхолин, могут поступать не только с пи-
щевыми продуктами, но и  с  лекарственными пре-
паратами. Одними из таких лекарственных средств 
являются гепатопротекторы, содержащие в  себе 
эссенциальные ФЛ; в силу новых данных о рисках, 
ассоциированных с  повышенным уровнем ТМАО, 
возникает вопрос о  потенциальной сердечно-со-
судистой безопасности применения долгосрочной 
терапии ФЛ. Данная проблема, несомненно, требу-
ет масштабных рандомизированных клинических 
исследований для ее всестороннего понимания. 
Вместе с  тем необходимо отметить, что в  арсенале 
современного клинициста есть и другие гепатопро-
текторы, которые лишены таких возможных рисков, 
и одним из них является УДХК (препарат Урсосан, 
Промед Прага ЦС, Чехия). Следует подчеркнуть, что 
Урсосан доказал свою эффективность и  безопас-
ность, в т.ч. у пациентов высокого ССР в условиях 
реальной клинической практики, а  также проде-
монстрировал возможность снижать выраженность 
субклинических проявлений атеросклероза, способ-
ствуя уменьшению толщины комплекса интима-ме-
диа у  отдельных категорий больных. Такие данные 
позволяют рекомендовать этот препарат как гепато-
протектор для широкого круга больных и особенно 
имеющих сопутствующие ССЗ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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