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Резюме
Актуальность: увеличение продолжительности жизни современного человека сопровождается увеличением распро-

страненности нейрокогнитивных расстройств, в том числе вследствие болезни Альцгеймера. Возраст-ассоциированные 
биологические механизмы, лежащие в основе нейрокогнитивного дефицита, разнообразны. В процессе онтогенеза между 
хозяином и микробом формируются сложные симбиотические отношения, предположительно реализуемые через сигнальную 
ось «микробиота–кишечник–мозг». Это позволяет предположить, что кишечная микробиота участвует в церебральном онто-
генезе, в том числе в патологическом старении ЦНС. Цель: на основании систематизированного обзора научной литературы 
обобщить данные исследований о механизмах влияния кишечной микробиоты на процессы старения центральной нервной 
системы и формирование когнитивных расстройств при болезни Альцгеймера. Материалы и методы: из баз MedLine/PubMed 
и eLibrary с 2000 по 2022 г. по ключевым словам «кишечная микробиота», «нейрокогнитивные расстройства», «старение», 
«нейродегенерация», «болезнь Альцгеймера», «gutmicrobiota», «neurocognitive disorders», «aging», «neurodegeneration», 
«Alzheimer’s disease» отобрано 27 русскоязычных и 257 англоязычных статей. Дальнейшим критерием отбора 110 статей для 
настоящего научного обзора явилась гипотеза о влиянии кишечной микробиоты на церебральный онтогенез. Заключение: 
настоящий научный обзор отражает представление авторов о системности механизмов нормального и патологического ста-
рения центральной нервной системы и многофакторности патогенеза нейрокогнитивных расстройств, в котором участвует 
кишечная микробиота.
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Summary
Background: the increase in the life expectancy of a modern person is accompanied by an increase in the prevalence of 

neurocognitive disorders. Various indicators associated with biological age are consistent with neurocognitive de cits. In the 
process of ontogeny, a complex symbiotic relationship develops between the host and the microbe. Presumably, they are realized 
along the microbiota-gut-brain axis. The participation of the intestinal microbiota in the ontogeny of the brain is assumed. The 
purpose of review: based on a systematic review of the scienti c literature, to summarize research data on the mechanisms of 
the in uence of the intestinal microbiota on the aging processes of the central nervous system and the formation of cognitive 
disorders in Alzheimer’s disease. Materials and methods: 27 Russian-language and 257 English-language articles were selected 
from MedLine/PubMed and eLibrary from 2000 to 2022 by the keywords “gut microbiota”, “neurocognitive disorders”, “aging”, 
“neurodegeneration”, “Alzheimer’s disease”. The hypothesis about the participation of the microbiota in cerebral ontogeny made 



99

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
0
(3

)'
2
0
2
2
'9

8
-
11
1

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2022-20-3-98-111

it possible to select 110 articles for analysis. Conclusion: this scienti c review re ects the authors’ ideas about the systemic 
mechanisms of normal and pathological aging of the CNS and the multifactorial nature of the pathogenesis of neurocognitive 
disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема старения центральной нервной системы 
(ЦНС) является актуальной для современной гериатри-
ческой нейропсихиатрии. Научный интерес к данному 
направлению поддерживается тем, что с увеличением 
продолжительности жизни учащаются случаи когни-
тивных нарушений, в том числе связанных с болезнью 
Альцгеймера (БА) и другими возраст-ассоциированны-
ми расстройствами [1]. Перед учеными стоит важный 
вопрос выявления механизмов формирования воз-
раст-обусловленных заболеваний для их коррекции, 
замедления темпов прогрессирования или даже воз-
можного предотвращения.

В последние годы исследователи все чаще уде-
ляют внимание участию микробиоты пищеваритель-
ного тракта человека как совокупности уникального 
микробного сообщества в развитии когнитивных на-
рушений и ментальном старении [2]. Микробиота от-
дельных биотопов человека участвует во множестве 
физиологических и патофизиологических процессов, 
метаболизме лекарственных веществ и гормонов, 
она остро реагирует на происходящие изменения 
в организме «хозяина», в том числе связанные с воз-
растом и процессом старения [3, 4]. С эволюционной 
точки зрения хозяин и его микробиом развивались 
как кооперативная единица [5–7]. В процессе онто-
генеза между хозяином и микробом сложились слож-
ные и взаимосвязанные симбиотические отношения, 
сформированы сигнальные пути, реализованные 
через ось «микробиота–кишечник–мозг». Изучение 
взаимосвязей кишечной микробиоты и ЦНС в аспекте 
возрастной динамики, участия микробиоты в меха-
низмах реализации когнитивных процессов является 
вкладом в понимание патогенеза такого возраст-ас-
социированного заболевания, как болезнь Альйгей-
мера [8].

Цель — на основании систематизированного об-
зора научной литературы обобщить данные исследо-
ваний о механизмах влияния кишечной микробиоты 
на процессы старения центральной нервной системы 
и формирование когнитивных расстройств при болез-
ни Альцгеймера.

Материалы и методы: поиск источников из баз 
MedLine/PubMed и eLibrary с 2000 по 2022 г., произ-
веденный по ключевым словам «кишечная микро-
биота», «нейрокогнитивные расстройства», «старе-
ние», «нейродегенерация», «болезнь Альцгеймера», 
«gutmicrobiota», «neurocognitive disorders», «aging», 
«neurodegeneration», «Alzheimer’s disease», выявил 27 

русскоязычных и 257 англоязычных статей. Гипотеза 
о влиянии кишечной микробиоты на церебральный он-
тогенез и ее участие в формировании когнитивных рас-
стройств явилась критерием отбора 110 статей, анализ 
которых положен в основу настоящего исследования. 
Применен общенаучный метод: анализ современной 
научной отечественной и зарубежной литературы, 
обобщение, сравнение, систематизация теоретических 
данных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимосвязь кишечной микробиоты и ЦНС
Связь между кишечной микробиотой и мозгом, опо-

средованная через ось «кишечник–мозг», является ре-
зультатом долгосрочного симбиоза и коэволюционно-
го процесса, включающего иммунные, эндокринные, 
неврологические и метаболические сигнальные пути 
[9, 10]. M.G. Rooks, W.S. Garrett (2016) указывают, что 
физиологические механизмы и элементы, лежащие 
в основе этой связи, включают:

а)  парасимпатическую систему, в основном 
блуждающий нерв;

б)  моноаминергическую систему;
в)  нейроэндокринную систему;
г)  иммунную систему;
д)   продукты метаболизма микробиоты [11].
Микробные факторы, синтезируемые в кишечни-

ке, участвуют в активации или инактивации нервной 
передачи через блуждающий нерв. Например, корот-
коцепочные жирные кислоты (КЦЖК), образующиеся 
во время ферментации пищевых продуктов, способны 
вызвать ответ ЦНС, активируя хеморецепторы блужда-
ющего нерва. Эфферентные импульсы, проходящие 
через блуждающий нерв, подавляют высвобождение 
провоспалительных цитокинов, синтезируемых ки-
шечной микробиотой, реализуя так называемый «вос-
палительный рефлекс». Эти противовоспалительные 
сигналы помогают сохранять целостность кишечного 
барьера, косвенно способствуя пластичности гиппо-
кампа и активному нейрогенезу [12]. G. Ichim и соавт. 
(2012) указывают, что на афферентной стороне свя-
зи, опосредованной блуждающим нервом, микробные 
сигналы могут участвовать в росте, дифференцировке 
и выживании клеток во время развития нервной си-
стемы [13]. O.F. O’Leary и соавт. (2018) описали способ-
ность кишечной микробиоты модулировать экспрес-
сию нейротрофического фактора мозга (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF) через нейронные входы, 
передаваемые блуждающим нервом [14].
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Микробиота кишечника продуцирует и выделя-
ет некоторые активные метаболиты, которые могут 
служить нейромедиаторами, участвующими в комму-
никации с ЦНС и воздействующими на головной мозг. 
КЦЖК, ароматические аминокислоты и желчные кис-
лоты являются основными веществами микрофлоры, 
воздействующими на головной мозг. КЦЖК состоят 
в основном из ацетата, бутирата и пропионата, которые 
могут быть продуктами бактериальной ферментации 
углеводов [15]. Нейротрансмиттеры и их предшествен-
ники, вырабатываемые в кишечнике, также могут вли-
ять на уровень этих веществ в головном мозге. Ней-
ротрансмиттеры могут так же производиться бактери-
ями. Например, Escherichia coli (E. coli) может выделять 
дофамин, серотонин и норадреналин, в то время как 
Lactobacilli продуцируют серотонин, ГАМК, ацетилхо-
лин и гистамин, оказывающие влияние на мозг хозяина 
[16–18]. Исследователи указывают, что КЦЖК способны 
косвенно влиять на ось «кишечник–мозг», индуцируя 
высвобождение некоторых гормонов кишечника, таких 
как глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1) и лептин, че-
рез энтероэндокринные клетки. Эти кишечные гормоны 
могут взаимодействовать с рецепторами блуждающего 
нерва и головного мозга [19, 20].

T.G. Dinan, J.F. Cryan (2012), J. Serrats и соавт. 
(2015), K. de Punder (2015) описывают двустороннюю 
связь между нейроэндокринной системой и кишеч-
ной микробиотой. Стресс-индуцированные изменения 
в составе микробиоты кишечника могут быть вызваны 
нейроэндокринными гормонами (норадреналин, дофа-
мин), которые увеличивают рост грамотрицательных 
бактерий и продуцирование провоспалительных ци-
токинов. Воспалительные медиаторы, в том числе про-
воспалительные цитокины и простагландины, являются 
мощными активаторами гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой (ГГН) оси, усложняя микробиотно-им-
муно-нейроэндокринные взаимодействия [21–23]. 
T. Arentsen и соавт. (2017) высказали предположение, 
что пептидогликаны и липосахариды кишечной микро-
биоты, являющиеся компонентами внешней мембраны 
грамотрицательных бактерий, транслоцируются в мозг, 
активируют иммунную и ГГН оси [24, 25].

Согласно современным представлениям, микробио-
та кишечника активно участвует в иммунных процессах 
хозяина, регулируя не только местную иммунную си-
стему кишечника, но оказывая глубокое влияние на си-
стемные иммунные реакции [26–28]. При оптимальной 
работе альянс иммунной системы и микробиоты по-
зволяет индуцировать защитные реакции на патогены 
и поддерживать толерантность к безвредным антиге-
нам [29]. На безмикробных экспериментальных моде-
лях мышей показана важность микробиоты в форми-
ровании врожденного и адаптивного иммунитета [30]. 
Исследование E. Salvo и соавт. (2020) представило пря-
мые доказательства того, что микробиота может вли-
ять на нейрогенез, модулируя иммунную систему мозга 
через популяцию микроглиальных клеток [31]. КЦЖК 
бактериального происхождения играют ключевую роль 

в созревании микроглии и ее эффективном функцио-
нировании. У безмикробных мышей снижена зрелость 
микроглии по сравнению с контрольными мышами, сни-
жение зрелости микроглии наблюдается у взрослых 
мышей, получавших антибиотики [32]. S. Sivaprakasam, 
P.D. Prasad, N. Singh (2016) отмечали, что микроглия 
безмикробных мышей не проявляет активированного 
фенотипа в ответ на вторжение бактерий и вирусов, 
подчеркнув тем самым критическую роль микробио-
ты в создании соответствующего иммунного ответа 
в ЦНС [33]. В экспериментах Е. Salvo и соавт. (2020) 
выявлено формирование провоспалительного фено-
типа микроглии гиппокампа со снижением нейрогене-
за гиппокампа при остром воспалении толстой кишки 
у взрослых мышей [31]. S. Sivaprakasam, P.D. Prasad, 
N. Singh, указывая на связь микробиоты кишечника 
и иммунных клеток головного мозга, отмечают, что вве-
дение пищевых продуктов ферментации микробного 
метаболизма нормализует функции микроглии у без-
микробных мышей [33].

Ряд авторов указывают, что один из путей связи 
между микробиотой кишечника и ЦНС осуществляется 
через промежуточные продукты микробного проис-
хождения, наиболее важными из которых являются 
КЦЖК, метаболиты триптофана и вторичные желч-
ные кислоты [34–36]. Среди КЦЖК ацетат, пропионат 
и бутират в наибольшем количестве присутствуют 
в просвете кишечника. Эти молекулы взаимодейству-
ют непосредственно с энтероэндокринными клетками, 
иммунными клетками слизистой оболочки и оконча-
ниями блуждающего нерва, распространяя передачу 
сигналов снизу вверх [37]. H. Walgrave и соавт. (2021), 
S. Filosa, F. DiMeo, S. Crispi (2018) указывают, что моле-
кулы КЦЖК могут пересекать гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и связываться с сигнальными рецепто-
рами нейроцитов, модулировать высвобождение ней-
ропептидов (серотонин и пептид YY), потенциально 
важных для оси «микробиота–кишечник–головной 
мозг» и вовлеченных в процессы взрослого нейроге-
неза, регулировать секрецию 5-гидрокситриптамина 
энтерохромаффинными клетками, что косвенно влия-
ет на эмоции и память [38, 39]. В экспериментальных 
работах in vitro, посвященных исследованиям нейро-
генеза, отмечено, что физиологические уровни КЦЖК 
напрямую стимулируют рост и дифференцировку кле-
ток-предшественников нейроцитов человека [40].

Кишечная микробиота человека, ее возрастная 
динамика

В нескольких масштабных исследованиях пока-
заны четкие различия в составе кишечной микро-
биоты у младенцев, взрослых и пожилых людей [41, 
42]. Зарубежные исследователи, опираясь на чис-
ленность в структуре кишечной микробиоты пред-
ставителей Actinobacteria, Clostridia и Bacteroidetes, 
Betaproteobacteria и Deltaproteobacteria, определили ее 
последовательные возрастные изменения от периода 
новорожденности к пожилому и старческому возра-
сту [43]. Постепенность возрастных трансформаций 
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микробного состава кишечной микробиоты демонстри-
руют Т. Yatsunenko и соавт. (2012), разделив участни-
ков исследования в возрасте от 0 до 83 лет на воз-
растные группы: «младенцы», «взрослые», «пожилые» 
люди [44]. Относительная численность актинобактерий 
и клостридий была значительно выше в группах мла-
денцев и взрослых. В группе пожилых людей показана 
значительно более высокая численность Bacteroidetes, 
Betaproteobacteria и Deltaproteobacteria. По данным 
D. Groeger и соавт. (2013), у пациентов старше 70 лет 
наблюдалось еще большее увеличение относительной 
численности Bacteroidetes и Proteobacteria и снижение 
числа представителей Bi dobacterium, регулирующих 
провоспалительные реакции в эпителии кишки [45]. 
По мнению M.J. Claesson и соавт. (2011), в пожилом 
и старческом возрасте индивидуальные особенности 
микробиоты кишечника проявляются гораздо сильнее, 
чем в молодом возрасте. В исследованиях выявлено, 
что количество Firmicutesу пожилых людей варьирует 
в пределах от 7 до 94% от общего микробного содер-
жимого, Bacteroidetes — от 3 до 92%, а относительное 
количество Proteobacteria может достигать 23% [46]. 
При этом наиболее негативным моментом является 
уменьшение с возрастом числа бактерий с противовос-
палительными свойствами, таких как Faecalibacterium 
prauznitzii [47]. По данным X. Shen и соавт. (2018), ос-
новной состав микробиоты кишечника начинает умень-
шаться в среднем возрасте [48]. Результаты исследова-
ния J. Chen и соавт. (2021) показывают, что уменьшение 
количества Bi dobacterium доминирует над изменени-
ем состава микробиоты в среднем возрасте и ведет 
к ослаблению сахаролитической способности инсули-
на, с дальнейшим недостаточным производством аце-
тата [49]. Метагеномные исследования микробиоты 
кишечника 45–60-летних людей указывают на потерю 
генов, участвующих в синтезе КЦЖК, что также ве-
дет к снижению сахаролитического потенциала, что, 
в свою очередь, может быть связано с проблемами со 
здоровьем в среднем возрасте [50].

По мнению некоторых авторов, изменения микроб-
ного состава кишечника в большей степени связаны 
с биологическим возрастом, а не с хронологическим 
[51, 52]. По мере увеличения биологического возраста 
отмечали снижение разнообразия кишечной микро-
биоты и появление некоторые микробных таксонов, 
связанных с патологическим старением. Данное на-
блюдение подтверждают выводы масштабного япон-
ского кросс-секционного исследования, показавшего 
различия в микробном составе кишечной микробиоты 
пожилых людей — с обеднением флоры и преоблада-
нием провоспалительно-активных компонентов микро-
биоты и долгожителей, микробиота которых отличается 
богатством и разнообразием, сопоставимым с молодым 
возрастом [53]. F. Wang и соавт. (2015) при обследова-
нии популяции одного населенного пункта с устойчи-
выми пищевыми традициями также выявили большее 
разнообразие микробиоты кишечника у долгожителей 
100–108 лет, чем у их 85–99-летних односельчан [54]. 

Встречаются работы, посвященные влиянию дисбио-
тических нарушений кишечной микробиоты на про-
должительность жизни ее хозяина, наличие или отсут-
ствие у него заболеваний. M.J. Claesson и соавт. (2012) 
сообщили, что разнообразие микробиоты кишечника 
у старых здоровых людей было значительно выше, чем 
у их болеющих сверстников [55]. Фактически можно 
говорить об энтеротипах здорового и патологического 
старения, а оценка микробиоты кишечника может ис-
пользоваться как функциональный тест, обладающий 
определенным прогностическим значением.

По мнению многих авторов, на состав микробиоты 
влияют разнообразные факторы, традиционно ассо-
циированные со старением: изменение образа жизни 
и режима питания, меньшая подвижность, прием ле-
карственных средств, ослабление иммунной защиты, 
изменение морфологии и физиология кишечника, сни-
жение его функциональной активности, рецидивирую-
щие инфекции, госпитализации, прием лекарств и т.д. 
[56–60]. Это позволяет считать, что фактор «возраст» 
не исчерпывается хронобиологическими параметрами, 
а отражает биосоциальный контекст онтогенетической 
динамики индивида.

Таким образом, потеря разнообразия микробиома 
скорее коррелирует с биологическим старением, чем 
с хронологическим возрастом как таковым [61, 62]. Ав-
торы единодушно признают, что обусловленный воз-
растом дисбиоз кишечника активно включен в процесс 
старения и является причиной или следствием самого 
старения, воспалительных заболеваний, связанных со 
старением и рядом иных возраст-ассоциированных 
факторов.

Взаимосвязь изменений когнитивных процессов 
и кишечной микробиоты при старении

Возраст-ассоциированные морфологические из-
менения ЦНС представлены на организменном и кле-
точном уровнях [63]. Результаты нейровизуализа-
ционных исследований указывают на постепенную 
редукцию объема мозга и вентрикулярной системы 
в процессе старения. В возрастном диапазоне 60–
90 лет у человека практически на треть уменьшает-
ся гиппокамп (35%), на четверть — белое вещество 
(25%), на 15% — кора мозга. По мнению A.M. Fjell , 
K.B. Walhovd (2010), при нормативном старении ожи-
даема редукция синаптических узлов, уменьшение 
нейрональных контактов, протяженности миелини-
зированных аксонов, прежде всего, в передней и те-
менной коре, таламусе, базальных ядрах стриопа-
лидарной системы, ядрах перегородки вентральной 
части полосатого тела [64].

Сосудистый компонент церебрального геронтогене-
за представлен снижением:

•  плотности микрососудистой сети;
•  скорости микроциркуляторного кровотока;
•  оксигенации мозговой ткани;
•  экспрессии рецепторов нейротрофических и ро-

стовых факторов, регуляторов роста;
•  выживания клеточных систем [65].
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J.R. Conde, W.J. Streit (2006) указали на активное 
участие микроглии в старении ЦНС, представленное 
увеличением глиальных клеток, повышением иммуно-
реактивности астроцитов и резидентных макрофагов, 
ассоциированое с нейровоспалительным процессом 
[66].

Старение сопровождается снижением рабочего 
потенциала и повышенной уязвимостью мозга к ише-
мическим и дегенеративным влияниям, а также по-
степенным ухудшением мозговых функций: моторного 
контроля, контроля скорости протекания реакций, ис-
полнительных процессов, способности к разделенному 
и избирательному вниманию, общему адаптивному по-
тенциалу познавательных процессов [67]. Некоторые 
авторы относят возраст-ассоциированное изменение 
памяти не к дефициту, а к дезинтеграции функции гип-
покампа и префронтальной коры, что является более 
сложным процессом, поскольку отражает как сниже-
ние, так и компенсаторную перестройку нейрональных 
функций. С одной стороны, это представлено утонче-
нием кортикального слоя, белого вещества, меньшей 
дофаминовой активностью в гиппокампе, а с другой — 
компенсаторным увеличением активности структур пе-
реднего мозга [68, 69].

При патологическом старении возраст-ассоции-
рованные изменения в ЦНС опережают темпы норма-
тивного онтогенеза, что ведет к раннему и прогресси-
рующему нарушению нейрокогнитивного функциони-
рования [70]. Современные данные свидетельствуют 
о многофакторности процессов преждевременного 
старения ЦНС и нейрокогнитивных расстройств [71, 
72].

Возраст-ассоциированный дисбиоз кишечной ми-
кробиоты участвует в процессах старения головного 
мозга несколькими путями:

•  микробный дисбиоз способствует выработке 
и высвобождению бактериальных компонентов, 
таких как липополисахариды, липопротеины 
и двухцепочечная РНК, с дальнейшей активацией 
иммунной системы и высвобождением провоспа-
лительных цитокинов (TNF-α, IL-1β и IL-6). С этих 
позиций старение связано с хроническим ней-
ровоспалением, которое поддерживается дли-
тельным воздействием на мозг воспалительных 
цитокинов [73, 74];

•  стареющая микробиота снижает способность 
к выработке микробных нейромедиаторов (ГАМК, 
ацетилхолин, дофамин, серотонин и др.), BDNF 
и факторов роста нервов — nerve growth factor 
(NGF), необходимых для передачи нервных им-
пульсов и формирования синаптических связей 
[75];

•  ускоренное старение сопровождается резким 
увеличением численности цианобактерий. Ме-
таболит цианобактериального происхождения 
(β-N-метиламино-L-аланин) активирует рецеп-
торы глутамата, что приводит к окислительному 
стрессу в нейронах и их апоптозу [76];

•  снижение стабильности фекальной микробиоты 
при старении вызвано в том числе изменением 
числа бактериофагов в кишечном микробном 
сообществе [77]. Бактериофаги, взаимодействуя 
с эукариотическими клетками и белками, вызы-
вают изменения численности определенных бак-
терий и, увеличивая уровни молекулярных пат-
тернов, ассоциированных с патогенами, влияют 
на целостность кишечного барьера, контролиру-
ют популяции инвазивных бактерий, продукцию 
нейротрансмиттеров, поддерживают хрониче-
ский системный воспалительный ответ [78].

Все эти факторы запускают цепочку пагубных для 
мозга событий, повышающих риск развития патологии, 
связанной со старением [79, 80].

Участие кишечной микробиоты в механизмах 
формирования когнитивных расстройств при бо-
лезни Альцгеймера

Классическим примером ускоренного старения го-
ловного мозга является болезнь Альцгеймера (БА) — 
нейродегенеративное заболевание, приводящее к гру-
бому дефекту когнитивных функций.

По мнению ряда авторов, имеется тесная патоге-
нетическая связь между отдельными микробными со-
обществами и БА. Накапливающиеся данные указыва-
ют на снижение разнообразия кишечной микробиоты 
при БА, уменьшается доля представителей семейства 
Firmicutes, но преобладают Proteobacteria [81, 82]. Ис-
следование J. Xiao и соавт. (2014) выявило изменения 
структуры фекальной микробиоты у 85% пациентов 
с тяжелым нейрокогнитивным расстройством альц-
геймеровского типа [83]. В мышиной модели болезни 
Альцгеймера обнаружено не только изменение состава 
и разнообразия кишечной микробиоты, но и ее продук-
тов. Уменьшилось количество КЦЖК трипсина у мышей 
модели БА по сравнению с контролем [84, 85]. Образ-
цы кишечной микробиоты пациентов с БА в сравне-
нии со здоровым контролем содержат более высокое 
количество таксонов, способствующих провоспали-
тельному состоянию (Escherichia, Shigella, Odoribacter 
splanchnicus, Klebsiella pneumonia) [86, 87].

Механизмы, лежащие в основе патогенеза БА, мно-
гообразны. Патогенез БА включает:

•  чрезмерную агрегацию пептидов амилоид-β (Aβ);
•  наличие нейрофибриллярных клубков (NFT), вы-

званных гиперфосфорилированием тау-белка;
•  нейровоспаление;
•  метаболические нарушения и др. [88].
Микробиота кишечника вносит свой вклад в разви-

тие нейродегенерации и прогрессирование БА.
Важную роль в патогенезе и прогрессировании БА 

играет образование токсичных сенильных бляшек, яв-
ляющихся результатом накопления Аβ в коре головно-
го мозга и гиппокампе. Вклад в системную и связанную 
с ЦНС амилоидную нагрузку у стареющих людей вносит 
ряд представителей кишечной флоры, продуцирующих 
амилоид (Pseudomonas, Streptomyce, Bacillus и E. coli) 
[89]. Амилоид, секретируемый кишечной палочкой, 
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имеет аналогичную структуру и иммуногенность, что 
и Aβ-42, и может способствовать высвобождению 
провоспалительных факторов за счет связывания 
с Toll-подобными рецепторами 2 (TLR2) на поверхности 
микроглии и впоследствии усугублять воспалительную 
реакцию в головном мозге при БА [90].

Гиперфосфорилирование тау-белка — еще одна 
патологическая особенность БА. Микробиота кишеч-
ника участвует в регуляции гиперфосфорилирования 
тау-белка за счет нескольких механизмов:

•  регулируя отложение Aβ;
•  активируя киназу гликогенсинтазы 3β (GSK-3β), 

которая способствует гиперфосфорилированию 
тау-белка;

•  при секреции липополисахарида, усиливая си-
стемное воспаление и гиперфосфорилирование 
тау-белка [91].

Ключевым участником сложного патегенеза БА 
признается нейровоспаление, характеризующееся 
чрезмерной активацией микроглии. Данные ряда экс-
периментальных и клинических исследований под-
тверждают связь между дисбактериозом и активацией 
микроглии при развитии БА [92]. Белок Aβ, индуциро-
ванный некоторыми кишечными бактериями и депо-
нированный в головном мозге, связывается с рецепто-
ром CD14, рецепторами метилпептида и Toll-подобными 
рецепторами 4 (TLR4) на поверхности микроглии. Это 
ведет к ее активации и дальнейшему высвобождению 
большого количества провоспалительных факторов 
(IL-6 и TNF-α), тем самым активируя астроциты и еще 
больше усугубляя воспалительные реакции в головном 
мозге [93]. Данные M. Merlini и соавт. (2018) свидетель-
ствуют об инфильтрации периферических иммунных 
клеток, таких как CD4+ и CD8+ Т-клетки, при нейровос-
палении в патогенезе БА [94].

Накапливающиеся данные демонстрируют, что 
ключевые нейропатологические процессы, лежащие 
в основе БА, модулируются КЦЖК [95]. Исследова-
ние, проведенное L. Zhang и его коллегами, показа-
ло, что состав и разнообразие микробиоты у мышей 
с моделью БА нарушены, а уровень КЦЖК снижен, что 
предсказывает изменения в более чем 30 метаболи-
ческих путях, которые могут быть связаны с отложе-
нием амилоида и ультраструктурными аномалиями 
головного мозга [84]. КЦЖК в норме препятствуют 
межбелковым взаимодействиям между пептидами Аβ, 
нарушая их сборку в нейротоксические олигомеры 
[96], которые являются основными токсинами, ответ-
ственными за дисфункцию синапсов и когнитивные 
нарушения при БА [97].

Микробиота кишечника нужна для синтеза ней-
ромедиаторов головного мозга (ГАМК и 5-HT), BDNF 
и КЦЖК, которые связаны с БА [98]. ГАМК является 
основным тормозным нейромедиатором в ЦНС челове-
ка. Исследования показали, что на уровень ГАМК в ки-
шечнике влияет снижение количества бифидобактерий 
и лактобацилл, что, в свою очередь, приводит к сниже-
нию уровня ГАМК в ЦНС [99].

Во многих работах описано участие глутамата 
в нейродегенерации гиппокампа при БА. В норме глу-
тамат, будучи возбуждающим нейротрансмиттером 
в ЦНС человека, связывает рецептор N-метил-D-аспар-
тата (NMDA), который является важным регулятором 
нейрональной активации, дендритной и аксональной 
структуры и синаптической пластичности. K.M. Neufeld 
и соавт. (2011) указали на существование корреляции 
между микробиотой кишечника и экспрессией рецеп-
тора NMDA, сообщив, что экспрессия мРНК субъедини-
цы 2B рецептора NMDA (NR2B) значительно подавлена 
в гиппокампе стерильных мышей [100].

В настоящее время общепризнанной является 
тропность альцгеймеровского процесса к структурам 
гиппокампа. Это подтверждено клиническими, морфо-
логическими и нейробиологическими исследованиями. 
Нейропсихологический анализ когнитивного профиля 
дементных и додементных альцгеймеровских наруше-
ний, проведенный отечественными авторами, выявил 
большой вклад гиппокампальной дисфункции в общую 
структуру нейрокогнитивного расстройства [101, 102]. 
Нейровизуализационными исследованиями показано, 
что общий объем гиппокампа и отдельных его структур 
уменьшается уже на ранней стадии БА [103]. Учены-
ми высказано мнение о том, что нейрогенез взрослого 
гиппокампа может играть определенную роль в форми-
ровании БА через эпигенетические механизмы [104].

Для изучения вклада кишечной микробиоты в ста-
рение гиппокампа в эксперименте производилась 
трансплантация фекальной микробиоты от старых 
особей к молодым мышам-реципиентам. После ко-
лонизации исследовались морфологические измене-
ния в гиппокампе и когнитивные процессы, выявлено 
увеличение случаев астроглиоза и снижение нейро-
генеза гиппокампа у взрослых, характеризующееся 
уменьшением количества незрелых нейронов в зубча-
той извилине, мнестические способности и распозна-
вание объектов реципиентов резко ухудшились [105]. 
P. Zhang и соавт. (2017), S. Li и соавт. (2018) сообщили 
о нарушении целостности барьера слизистой оболоч-
ки кишечника, дисфункции гематоэнцефалического 
барьера, высокой иммунореактивности провоспали-
тельных липополисахаридов (ЛПС) в гиппокампе, по-
раженном БА, что обусловлено патологической актив-
ностью грамотрицательного факультативного анаэроба 
Bacillus fragilis, доминирующего в структуре кишечной 
микробиоты лиц с БА [106, 107]. Кроме того, было пока-
зано, что ЛПС способствуют синаптическому дефициту, 
амилоидогенезу и прогрессирующей воспалительной 
передаче сигналов, что свойственно нейродегенера-
ции альцгеймеровского типа [108]. В экспериментах 
L. Shen и соавт. (2017) различия в составе кишечной 
микробиоты коррелировали с числом амилоидных 
бляшек в гиппокампе и дефицитом пространственной 
памяти при повышенном содержании Helicobacteraceae, 
Desulfovibrionaceae, Odoribacter, Erysipelotrichaceae 
и снижением Prevotella [109]. Исследования Н. Shen 
и соавт. (2020) показали, что у мышей-реципиентов 
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при трансплантации им кишечной микробиоты па-
циентов с БА развивались выраженные нарушения 
когнитивных процессов и активировалась микроглия 
в гиппокампе, а после трансплантации фекальной ми-
кробиоты здоровых людей когнитивные процессы нор-
мализовались [110].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение продолжительности жизни, рост рас-
пространенности нейрокогнитивных расстройств, 
различные аспекты понятия «возраст» и патогенное 
влияние позднего возраста на формирование когни-
тивного дефицита явились основанием для проведе-
ния настоящего исследования. Двунаправленная связь 
между мозгом и кишечником непрерывна и поддер-
живается механизмами, осуществляющими работу оси 
«мозг–кишечник». Изученные взаимоотношения между 
микробиотой пищеварительного тракта и ЦНС весьма 
разнообразны и динамичны, в том числе по отношению 
к возрасту и процессу старения. Микробиотический 
профиль человека возрастспецифичен. Формируясь 
в период внутриутробного развития, он видоизменя-
ется на протяжении всей жизни, отражая общие за-
кономерности. Изменения представительства отдель-
ных составляющих микробного спектра происходят 
параллельно нарастанию ментальных, когнитивных 
проблем в пожилом и старческом возрасте. При этом 
дисбиоз кишечной микробиоты рассматривают в ка-
честве одной из причин формирования БА на фоне 
инициированного нейровоспаления, способствующего 
накоплению в структурах мозга Aβ и патологическому 
расщеплению тау-белка, приводящих к нарушениям 
функции микроглии, гиппокампа, синаптической пе-
редачи. Двусторонняя связь, осуществляемая через 
систему блуждающего нерва между образованиями 
пищеварительного тракта, содержащих микробиоту, 
и ЦНС способствует формированию «порочного круга» 
при развитии возраст-ассоциированных патологиче-
ских процессов как в структурах ЦНС, так и в различ-
ных отделах пищеварительного тракта. Эти изменения 
сопровождаются нарушениями иммунной системы, по-
вышенным окислительным стрессом, что способствует 
уменьшению общего объема мозга, снижению межней-
ронального взаимодействия, накоплению амилоидных 
бляшек, ослаблению когнитивных способностей. Таким 
образом, многообразный и многоуровневый процесс 
старения переходит в свою патологическую форму 
с активным участием ментальной составляющей. От-
сюда необходимость терапевтической коррекции воз-
растзависимых когнитивных расстройств не только 
на уровне воздействия на структуры ЦНС, но и на ор-
ганизм в целом, включая возможную коррекцию каче-
ственных и количественных показателей кишечной ми-
кробиоты. Участие микробиоты в патогенезе болезни 
Альцгеймера позволяет предположить, что коррекция 
кишечной микрофлоры может иметь потенциальное 
значение для профилактики когнитивного поражения 

и/или включаться в терапевтический комплекс, что 
требует дальнейшего изучения и анализа.
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