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Аннотация. Накоплены данные, свидетельствующие о ключевой роли оси 

«кишечник–мозг» в патогенезе болезни Альцгеймера. В настоящем обзоре, 

включающем 28 литературных источников, проанализирована информация о 

роли микробиоты в патогенезе болезни Альцгеймера и дана оценка 

обоснованности применения препаратов, нормализующих микрофлору 

кишечника для ранней профилактики нейродегенеративных заболеваний. В 

обзоре исследована связь между дисбиозом кишечника и развитием системного 

воспаления, приводящего к нарушению проницаемости гематоэнцефалического 

барьера, что в свою очередь вызывает нейровоспаление и нейродегенерацию в 

центральной нервной системе.  
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Abstract. Recent findings highlight the critical involvement of the gut–brain axis in 

the pathogenesis of Alzheimer’s disease. This review, which includes data from 28 

publications, summarises current evidence on the contribution of gut microbiota 

alterations to Alzheimer’s disease development and evaluates the potential of 

microbiota-modulating interventions for early prevention of neurodegeneration. 

Particular attention is given to the mechanisms linking intestinal dysbiosis with 

systemic inflammation and increased permeability of the blood–brain barrier, 

processes believed to promote neuroinflammation and subsequent neuronal damage.  
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Введение 

В современной научной среде все больше внимания уделяется концепции 

нарушения барьерной функции кишечника, известной как «синдром 

повышенной эпителиальной проницаемости» (СПЭП). Данный синдром, 

характеризуемый утратой целостности естественного кишечного барьера, 

рассматривается как потенциальный триггер патологических процессов, 
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выходящих далеко за пределы пищеварительной системы и затрагивающих, в 

частности, сердечно-сосудистую, костно-мышечную и нервную системы [3]. 

Кишечник представляет собой фундаментальную анатомо-

физиологическую границу, разделяющую внутреннюю среду организма от 

внешних воздействий. При средней длине около 6 метров у взрослого человека, 

его внутренняя поверхность, благодаря складкам и ворсинкам, достигает 30-40 

м² [12]. Кишечник на всем протяжении покрыт слизистой оболочкой, верхний 

слой которой представлен эпителием, имеющим свой внеклеточный защитный 

слой – гликокаликс, состоящий из гликозаминогликанов, протеогликанов и 

липопротеидов. В плазмолемме эпителиоцита кишечника и гликокаликсе  

обнаружено высокое содержание ферментов, участвующих в расщеплении и 

транспорте всасывающихся веществ: фосфатазы, нуклеозидфосфатазы, L-, D-

гликозидазы, аминопептидазы и др., участвующих в пристеночном и 

мембранном пищеварении. Эпителий формирует селективный барьер, 

участвует в транспорте веществ и секреторных процессах, поддерживая 

гомеостатическое равновесие. Функциональное состояние этого барьера 

подвержено влиянию множества факторов, включая качественный и 

количественный состав микробиома [6], психоэмоциональное напряжение, 

воспалительные заболевания кишечника, эндокринные нарушения (например, 

сахарный диабет), хирургические вмешательства и фармакологическую 

нагрузку [25]. 

В настоящем обзоре рассмотрены связи между дисбиотическими 

сдвигами, дисфункцией кишечного барьера и развитием нейровоспалительных 

и нейродегенеративных процессов, и в частности болезни Альцгеймера (БА). 

БА, являясь доминирующей формой деменции, характеризуется неуклонным 

снижением когнитивных способностей, отложением амилоидных β-пептидов и 

образованием нейрофибриллярных клубков в головном мозге [1]. Существует 

гипотеза, что повышение проницаемости как кишечной стенки, так и 
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гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), индуцированное изменениями в 

микробиоте, способно оказывать влияние на течение БА, особенно в условиях 

старения организма. Дополнительным патогенетическим звеном выступают 

бактериальные метаболиты, в частности амилоиды и липополисахариды (ЛПС), 

продуцируемые кишечной флорой и способные активировать выработку 

провоспалительных цитокинов, вовлеченных в развитие БА [15]. 

Кишечная микробиота выступает в роли основного регулятора 

системного воспалительного ответа. Системное воспаление и в частности 

нейровоспаление, связанное с дисбиозом кишечника лежит в основе 

нейродегенеративных заболеваний таких как болезни Альцгеймера, 

Паркинсона и др. Поэтому применение  пре- и пробиотиков для коррекции 

дисбиоза можно рассматривать как перспективный метод профилактики 

когнитивных расстройств, связанных с СПЭП. 

Цель работы - систематизация и анализ опубликованных данных о роли 

микробиоты в патогенезе БА и оценка обоснованности применения  

препаратов, нормализующих микрофлору кишечника для ранней профилактики 

нейрогенеративных заболеваний, в частности БА. 

Материал и методы. В обзор включены 28 публикаций, посвященных 

дисбиозу кишечника и связанному с ним нейровоспалению, лежащему в основе 

патогенеза БА, возможностям использования пре- и проботиков для 

профилактики нейрогенеративных изменений в головном мозге. В базах 

данных PubMed, Scopus, Google Scholar, e-Library был выполнен поиск по 

следующим ключевым словам: «микробиота», «дисбиоз», «кишечный барьер», 

«нейровоспаление», «нейродегенерация», «болезнь Альцгеймера», 

«пробиотики», «пребиотики», «gut microbiota», «dysbiosis», «intestinal barrier», 

«Alzheimer’s disease», «probiotics», «prebiotics», «neuroinflammation», 

«neurodegeneration». 
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Пути и механизмы взаимодействия микробиоты кишечника с 

головным мозгом 

Описаны два механизма осуществляющих взаимодействие между 

кишечной микробиотой и центральной нервной системой.  Первый связан с 

нейронными путями, проходящими через блуждающий нерв, второй - 

гуморальный механизм, опосредованный действием метаболитов микробиоты, 

которые могут проникать через ГЭБ и принимать участие в биохимических 

процессах как в головном, так и спинном мозге [3; 8]. 

Дисбиоз кишечника как фактор системного воспаления и 

нейродегенерации при болезни Альцгеймера 

 Было проведено исследование накопления Р-амилоида в головном мозге 

мышей, у которых моделировалась БА, и получены данные, 

свидетельствующие о том, что накоплению фибриллярного белка в головном 

мозге предшествовали изменения кишечной микробиоты [13].  

В другом исследовании авторы сравнивали микробиоту у пациентов с БА 

с контрольной группой без когнитивных изменений и пришли к выводу, что 

микробиота исследуемых с БА характеризуется уменьшением численности и 

разнообразия  микроорганизмов семейства Ruminococcaceae, Turicibacteraceae, 

Peptostreptococcaceae. Была установлена корреляция между количественными 

изменениями в доминирующих филумах и ликворными маркерами БА [27]. 

В данном исследовании авторами было проведено сравнение кишечного 

содержимого у пациентов с БА и пациентов с умеренным когнитивным 

расстройством (УКР) и  было установлено, что снижение микробиотного 

разнообразия при БА более выражено, чем при УКР. Пациенты проходили  

нейропсихологическое тестирование (оценка памяти, ориентации, социального 

функционирования) для оценки тяжести клинической картины. Авторы пришли 
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к выводу, что клиническая картина коррелирует с выявленными изменениями 

микробиоты кишечника. У пациентов с БА кишечная флора характеризовалась 

преобладанием родов Blautia, Pseudomonas и Faecalibacterium, причем 

численность последнего обратно коррелировала с баллами по краткой шкале 

оценки психического статуса (MMSE). В сыворотке крови этих пациентов 

фиксировалось повышение провоспалительных цитокинов и снижение 

противовоспалительных факторов [28]. 

Учитывая тот факт, что кишечная микробиота у пациентов с БА 

отличается от микробиоты здоровых людей и пациентов с УКР, выдвинуто 

предположение, согласно которому увеличение численности 

грамотрицательных бактерий ведет к гиперпродукции ЛПС, которые нарушают 

целостность слизистой оболочки кишечника, вызывают локальное воспаление и 

в конечном итоге приводят к СПЭП [24]. При аутопсии умерших пациентов с 

БА обнаружили ЛПС и фрагменты Escherichia coli в ткани головного мозга 

рядом с амилоидными бляшками, что может подтверждать связь 

нейродегенерации с дисбиозом кишечника [7]. 

Через дефектный кишечный барьер в кровь проникают ЛПС,  

провоспалительные цитокины, микроорганизмы, бактериальные токсины, 

которые активируют иммунную систему, вследствие чего возникает системное 

хроническое воспаление [20], которое в свою очередь приводит к повышенной 

проницаемости ГЭБ. Имунные комплексы и провоспалительные цитокины, 

проникая через ГЭБ, запускают каскад нейротоксических реакций, ведущих в 

итоге к повреждению нейронов и образованию амилоидных бляшек [16]. 

Таким образом, дисбиоз и нарушение барьерной функции кишечника 

приводят к системному воспалению, повышенной проницаемости ГЭБ и 

дегенеративным процессам в ЦНС, и это рассматривается как один из 

механизмов патогенеза БА [4; 26; 23]. 
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Профилактика когнитивной дисфункции 

Заболевания, связанные с когнитивной дисфункцией представляют 

важную медицико-социальную проблему. По данным ВОЗ число людей с БА 

ежегодно растет [9]. В связи с отсутствием эффективной этиотропной терапии, 

приоритетное значение приобретает ранняя профилактика, и поддержание 

здорового состава микробиоты рассматривается как одно из ее перспективных 

направлений. 

Важнейшим модифицируемым фактором, определяющим состав 

микробиоты, является характер питания. Рацион, изобилующий животными 

жирами, трансжирами, рафинированными углеводами  ведет к обеднению 

состава микробиоты и  к дисфункции кишечника [14]. Помимо 

нерационального питания на кишечную флору влияет бесконтрольный прием 

антибиотиков, отсутствие физических нагрузок, неблагоприятная экология [11]. 

Еще одним неблагоприятным фактором, модифицирующим микробиоту 

кишечника, является естественное старение организма. Так у лиц старше 60 лет 

наблюдается снижение микробиотного разнообразия, падение численности 

Firmicutes и Bacteroidetes с относительным ростом Enterobacteriaceae и 

Lachnospiraceae, связанных с воспалением [22].  

Эффективность пробиотиков в модуляции когнитивных функций 

Пробиотики - это живые микроорганизмы (бактерии и грибы), которые 

помогают поддерживать нормальную работу кишечника  и оказывают 

положительное влияние на здоровье всего организма, в том числе и на работу 

ЦНС.  

В эксперементальных работах  было доказано положительное влияние 

пробиотиков на обучаемость крыс, регресс амилоидных бляшек, усиление 
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синаптической передачи между нейронами  и снижение маркеров 

окислительного стресса  в тканях мозга [21; 18].     

Эксперементальные данные были подтверждены и клиническими 

исследованиями. В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании у 

пациентов с когнитивной дисфункцией прием Bifidobacterium breve A1 

отмечалось улучшение памяти [17]. В другом исследовании с участием 

больных пожилого возраста (65-88 лет) с УКР зафиксирована статистически 

значимая положительная динамика по параметру «ориентация» шкалы ADAS-

Cog (японская версия) и «ориентация во времени» по опроснику MMSE. 

Данное улучшение коррелировало со снижением темпов прогрессирования 

атрофических процессов в структурах головного мозга по результатам МРТ [2]. 

Метаанализ пяти рандомизированных контролируемых исследований, 

включивших пациентов с БА и УКР, продемонстрировал статистически 

значимое улучшение когнитивных функций на фоне пробиотикотерапии. Этот 

эффект сопровождался снижением сывороточных уровней малонового 

диальдегида и высокочувствительного С-реактивного белка, что 

свидетельствует о реализации противовоспалительных и антиоксидантных 

механизмов [5]. 

Потенциал пребиотиков 

Пребиотики (инулин, фруктоолигосахариды, галактоолигосахариды) 

являются субстратом для роста и активности нормобиоты. Их положительное 

влияние продемонстрировано не только при заболеваниях кишечника, но при 

патологии других органов и систем (ожирение, сахарный диабет, дерматиты и 

т.д.) [10].  

В  исследовании с участием пациентов  в возрасте 65 лет и старше, не 

имевших нарушения когнитивных функций было показано, что потребление 
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фруктанов (инулина и фруктоолигосахаридов) обратно пропорционально риску 

развития БА: каждый дополнительный грамм потребляемых фруктанов снижал 

риск на 24% [19]. Учитывая их роль в поддержании барьерной функции 

кишечника и стимуляции роста сахаролитической флоры, использование 

пребиотиков у пациентов с риском развития когнитивных нарушений 

представляется патогенетически оправданным. 

Заключение 

Нарушение баланса микрофлоры кишечника и повреждение кишечного 

барьера считаются основными механизмами, которые запускают системный 

воспалительный процесс, что вызывает нейровоспаление и нейродегенерацию. 

Многие эксперементальные и клинические исследования доказывают связь 

между изменениями состава кишечной микробиоты и нейродегенеративными 

заболеваниями, в том числе и БА. Исследования, направленные на изучение 

роли пробиотиков и пребиотиков показывают, что их прием снижает риск 

развития деменции и когнитивного дефицита. 
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