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ГЛАВА 2
Двунаправленные оси взаимодействия 
кишечной микробиоты и различных 
органов и систем

2.1. ОСЬ «КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА — МОЗГ»

2.1.1. Ось «кишечная микробиота — мозг». 
Роль в формировании функциональных 
кишечных расстройств
Н.С. Шаповалова, В.П. Новикова

  Двунаправленная коммуникация между головным мозгом и кишечником из-
в естна как ось «кишечник — мозг» (ОКМ). ЦНС и ЖКТ взаимодействуют через 
нейронные, эндокринные и иммунные механизмы. С дисрегуляцией ОКМ связы-
вают множество заболеваний ЖКТ и ЦНС: функциональные гастроинтестиналь-
ные расстройства (ФГИР), ВЗК, спектр ментальных и психических расстройств, 
аутизм, мигрень, ожирение и др. Недавно в качестве существенного фактора ОКМ 
стали рассматривать микробиоту кишечника, что привело к появлению термина 
«ось микробиота — кишечник — мозг» [19, 29, 46, 66]. Работой ОКМ объясняют 
также некоторые особенности эмоционального состояния и поведения человека 
[16, 66]. Изменения микробиоты кишечника связывают с настроением, депрес-
сивными расстройствами. Появляется все больше данных о том, что микробиота 
кишечника — это источник ряда нейроактивных и иммунокомпетентных веществ, 
формирующих структуру и функции областей мозга и участвующих в контроле 
эмоций, познания и физической активности. Большинство заболеваний ЖКТ свя-
заны с измененной передачей в ОКМ, на которую влияют как генетические фак-
торы, так и факторы окружающей среды, прежде всего прием антибиотиков [28]. 
Когда концепция двунаправленной передачи сигналов между кишечником и моз-
гом начала развиваться, исследователи предпринимали попытки обнаружить 
«микробные отпечатки пальцев» в неврологии и психиатрии. Исследования по-
казали, что дисфункция ОКМ может быть вовлечена в этиологию депрессии, тре-
вожности, шизофрении, наркомании, а также нейродегенеративных заболеваний 
и снижения когнитивных функций [25, 48, 52].

ФГИР широко распространены, поражая около трети населения, этиология 
этих нарушений не выяснена. Отсутствует понимание конкретных патофизи-
ологических механизмов, отвечающих за формирование ФГИР. Это ограни-
чивает доступные диагностические и лечебные методы, вынуждая опираться 
на симптоматические инструменты в критериях диагностики и последующей 
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терапии. К факторам, влияющим на патогенез ФГИР, относят: нарушение мо-
торики, висцеральную гиперчувствительность, минимальные воспалительные 
изменения в слизистой оболочке кишечника и иммунной функции, нарушение 
микробиоты кишечника и работы ЦНС — все они связаны с новой концепцией 
ОКМ. Фенотип ФГИР определяется результатом изменения передачи нервных 
и биохимических сигналов по ОКМ, механизмы которой контролируются гене-
тическими и средовыми факторами [17].

Коммуникация оси «кишечник — мозг»
 Коммуникация осуществляется посредством путей, вовлекающих:

 • ЭНС;
 • вегетативную нервную систему;
 • центральную нервную систему;
 • эндокринную систему; 
 • гипоталамо-гипофизарную-надпочечниковую систему — нейроэндокрин-
ный сигнальный путь;
 • метаболический путь.

Данные пути высокоинтегрированы, нейрогуморальная регуляция пред-
ставлена на рис. 2.1 [27].

ЭНС также называют «вторым мозгом», поскольку она способна функцио-
нировать без посредничества вегетативной нервной системы. 108 нейронов рас-
пределены в двух нервных сплетениях, из которых состоит ЭНС: Ауэрбаховом 
сплетении (plexus myentericus) — межмышечном нервном сплетении, контроли-
рующем перистальтику, и Мейсснеровом (plexus submucosus) — подслизистом 
нервном сплетении, отвечающем за секрецию и абсорбцию. ЭНС регулируется 
вегетативной нервной системой (как ее непосредственная часть) и ЦНС. В ЦНС 
за ОКМ ответственна лимбическая система, которая, получив сигналы от ЭНС 
и вегетативной нервной системы, передает импульс уже корковым областям.

Лимбическая система состоит из миндалины, гипоталамуса, также извест-
ного как «висцеральный мозг», медиального таламуса и передней поясной из-
вилины коры; отвечает за регуляцию ОКМ, поведение, эмоции, возбуждение, 
память, мотивацию и реакцию на стресс. Существуют два пути, участвующих 
в обработке данных при формировании эмоциональных реакций: 

 • прямой путь, который обрабатывает грубую информацию, называется та-
ламо-оливарный. Он в основном отвечает за быструю, безусловную реак-
цию страха без вмешательства коры; 
 • таламо-кортико-оливарный путь позволяет получить более медленную, обуслов-
ленную реакцию за счет более сложной обработки эмоциональных стимулов. 

Современные теории эмоций сходятся вокруг ключевой роли миндалины 
как центральной подкорковой эмоциональной структуры мозга, которая посто-
янно оценивает и интегрирует разнообразную сенсорную информацию из окру-
жающей среды и присваивает ей соответствующие значения эмоциональных из-
мерений, таких как валентность, интенсивность и доступность. Миндалевидное 
тело участвует в регуляции вегетативных и эндокринных функций, принятии 
решений и адаптации инстинктивного и мотивационного поведения к изме-
нениям в окружающей среде посредством неявного ассоциативного обучения, 
изменений краткосрочной и долгосрочной синаптической пластичности и ак-
тивации реак ции «бей или беги» через эфферентные проекции от центрального 
ядра к кортикальным и подкорковым структурам [27].
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Рис. 2.1. Ось «кишечник — мозг» [27]

Другой путь взаимодействия кишечника и мозга — это стимуляция оси «ги-
поталамус — гипофизарно-надпочечниковая система», вызывающая секрецию 
кортизола. Эта система является ведущей стр ессорной системой в организме 
и в основном регулируется осью «кишечник — гипоталамус — гипофизар-
но-надпочечниковая система». Психологический или физический стресс мо-
жет повлиять на ОКМ. Кортикотропин-рилизинг-гормон, или кортиколибе-
рин, также влияет на моторику и чувствительность кишечника.

МК влияет на развитие и функции ЭНС через рецепторы опознавания пат-
терна (PRR) и включая TLR, особенно TLR-2 и TLR-4. TLR участвуют в распоз-
навании микробных молекул [49]. Например, Bacteroides fragilis и микробный 
экзо полисахарид могут влиять на функцию ЭНС. Штамм L. rhamnosus действу-

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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ет через рецепторы, сопряженные с G-белком [50]. Последние данные пока-
зали, что стресс-индуцированные нарушения работы ЭНС, вызванные сти-
мулированием высвобождения ацетилхолина, воздействуют на микробиоту. 
Микробиота может влиять на дисфункцию кишечника, связанную со стрессом 
в раннем возрасте, через ЭНС [28]. Аномалии ЭНС связаны с опасными для 
жизни желудочно-кишечными заболеваниями, включая болезнь Гирша и хро-
ническую интестинальную псевдообструкцию. Кроме того, ЭНС также участву-
ет в нарушениях ЦНС, включая расстройства аутистического спектра, болезнь 
Альцгеймера и болезнь Паркинсона [34, 37, 60].

Кишечная микробиота — неотъемлемая часть кишечного барьера, контро-
лирующего транспорт антигенов к собственной пластинке, где расположена 
GALT. Состав кишечной микробиоты влияет на проницаемость кишечно-
го барьера. Микробиом стимулирует GALT обеспечивать иммунную защиту 
не только против патогенных микроорганизмов, но и против комменсальной 
флоры и пищевых агентов. Взаимодействие элементов кишечного барьера 
обеспечивает физиологическую и селективную способность абсорбировать 
и секретировать определенные вещества. При дисбиозе может нарушать-
ся целостность кишечного барьера, что приводит к повышенной кишечной 
проницаемости [56]. Эффекты повышенной кишечной проницаемости могут 
проявляться как локально, так и вне кишечника. Например, концент рация 
зонулина (белка, активирующего внутриклеточный сигнальный путь, моду-
лирующего плотные контакты), как маркер кишечной проницаемости, по-
вышается у людей с воспалительными и аутоиммунными заболеваниями [4]. 
Интересно, что кишечный барьер по структуре и функциям напоминает ге-
матоэнцефалический барьер. Оба барьера состоят из эпителиальных и эндо-
телиальных клеток, пронизанных лимфатическими сосудами, плотными кле-
точными контактами.

Кишечные микробы способны продуцировать большинство нейротранс-
миттеров, обнаруженных в головном мозге человека. Хотя эти нейротранс-
миттеры в основном действуют локально в кишечнике, управляя кишечной 
нервной системой, есть также неоспоримые доказательства того, что кишеч-
ные микробы могут влияют на ЦНС через несколько механизмов. Сообщалось 
о синтезе и высвобождении нейромедиаторов у бактерий: Lactobacillus 
и виды Bifidobacterium, Bacteroides spp., Parabacteroides и Escherichia могут про-
дуцировать γ-аминомасляную кислоту (ГАМК); виды Escherichia, Bacillus 
и Saccharomyces могут производить норадреналин; Candida, Enterococcus spp., 
Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli и Klebsiella могут проду-
цировать серотонин за счет экспрессии триптофансинтетазы; бациллы могут 
производить дофамин; Lactobacillus — ацетилхолин [57]. Нейротрансмиттеры 
способны проникать через кишечный барьер не только при повышенной про-
ницаемости, связанной с воспалением, но также преодолеть гематоэнцефаличе-
ский барьер в обычных условиях. Лечение пробиотиками Bifidobacteria infantis 
увеличивает количество триптофана, предшественника серотонина. Некоторые 
виды Lactobacilli изменяют метаболизм ГАМК, влияя на мозг, экспрессию ре-
цепторов ГАМК и поведение [44].

Доклинические исследования показывают, что блуждающий нерв является 
основным путем воздействия МК на ЦНС. Lactobacillus rhamnosus оказывали 



122

центральное действие на животных моделях, чего не отмечалось после вагото-
мии. У пациентов с ваготомией в анамнезе снижается риск некоторых невроло-
гических заболеваний [58].

Нейроэндокринный путь
 Наиболее прямой двунаправленный путь нейронной связи между мозгом 

и кишечником обеспе чивается цитоплазматическими процессами в энтероэн-
докринных клетках тонкой и толстой кишки, называемых клетками нейропо-
дов. Эти клетки удлиняются в присутствии таких трофических факторов, как 
нейротрофины, и поддерживаются кишечной глией для контакта с нервным 
окончанием. Кроме того, висцеральные афферентные окончания, идущие 
от блуждающего нерва, имеют хемочувствительные рецепторы, которые свя-
зывают гормоны и регуляторные пептиды, например грелин. Холецистокинин, 
глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), пептид YY (PYY) и нейропептид Y с е-
кретируются энтероэндокринными клетками, которые влияют на регуляцию 
приема пищи и энергетический баланс [3, 42].

Метаболический путь
 К метаболическому пути можно отнести влияние незаменимой 

аминокислоты триптофана, как предшественника нескольких молекул, дей-
ствующих на границе «хозяин — микробиота». Триптофан играет фунда-
ментальную роль в регуляции двунаправленной коммуникационной ОКМ. 
В кишечнике триптофан проходит через 3 основных метаболических пути: 
серотонина, кинуренина и лиганда AHR, которые могут прямо или косвенно 
контролироваться сапрофитной флорой. Важность метаболитов триптофана 
в регуляции ЖКТ подтверждается несколькими доклиническими и клиниче-
скими исследованиями. Отмечается роль метаболического триптофан-опосре-
дованного пути ОКМ в развитии СРК [11].

В отличие от животных и человека, бактерии и растения производят боль-
шое количество триптофана из шикимовой кислоты или антранилата. Эта 
способность была использована для получения важных с медицинской точки 
зрения индольных продуктов. Сапрофитная микрофлора не способна синтези-
ровать для человека значительное количество триптофана, хотя было показа-
но, что некоторые штаммы, например Escherichia coli, продуцируют эту амино-
кислоту. Триптофан, получаемый из пищевых белков, всасывается и попадает 
в кровоток, где он присутствует в связанной с альбумином форме и в свобод-
ной форме. Последняя является фундаментальной для синтеза белка, таким об-
разом, поддерживая гомеостаз и здоровье организма. В кишечнике аминокис-
лота также может метаболизироваться под прямым или косвенным контролем 
микробиоты, будучи субстратом для серотонина, кинуренинов, триптамина 
и индольных соединений, которые в свою очередь участвуют в коммуника-
ции между микробиотой, кишечником и мозгом [5]. Триптофан расщепляется 
микрофлорой на различные метаболиты, производные индоловой кислоты: 
индол-3-уксусную кислоту (IAA), IAld, индолакрилоилглицин (IAcrGly), ин-
дол-молочную кислоту и индолакриловую кислоту.

Микробиота участвует в регуляции уровня серотонина в кишечнике. 
Бактериальные штаммы Lactococcus lactis subsp. cremoris, Lactobacillus lactis 
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subsp. lactis Lactobacillus plantarum FI8595, Streptococcus thermophilus, Escherichia 
coli K-12, Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae и Hafnia alvei продуцируют 
5-HT (мембранные рецепторы 5-гидрокситриптамина-серотонина гидрохло-
рида) in vitro из триптофана. Индольные соединения продуцируются фермен-
том триптофаназой, экспрессируемой в большом количестве микроорганиз-
мами Escherichia coli, Proteus vulgaris, Paracolobactrum coliforme, Achromobacter 
liquefaciens и Bacteriodes spp. Escherichia coli обладает тремя пермеазами для 
транспорта триптофана и продуцирует метаболиты индола в качестве по-
бочных продуктов метаболизма аминокислот для получения углерода и а зо-
та. У Lactobacillus reuteri и Lactobacillus johnsonii трансфераза ароматических 
аминокислот катализирует производство IAld, в то время как некоторые 
Lactobacillus, Bacteroides и Clostridium spp. превращают индолуксусную кислоту 
в скатол, который может влиять на рост и размножение некоторых бактерий, 
включая Salmonella, Shigella и Escherichia. Клостридии также способны катабо-
лизировать триптофан в индолпировиноградную кислоту, которая затем пре-
вращается в индолуксусную кислоту. Природные лиганды AHR, фактора транс-
крипции, играющего важную роль в поддержании гомеостаза человека. AHR 
присутствует в неактивной форме в цитоплазме и перемещается в ядро после 
связывания с его лигандами, состоящими из пищевых компонентов, ксенобио-
тиков и бактериальных метаболитов. В ядре активированная форма AHR свя-
зывается с ядерным транслокатором арилуглеводородного рецептора, вызывая 
экспрессию генов, содержащих специфические последовательности  энхансеров 
ДНК, называемых элементами ответа на арильные углеводороды (AhRE). Они 
кодируют ферменты, участвующие в метаболизме ксенобиотиков и детокси-
кации канцерогенных полициклических ароматических углеводородов. Роль 
AHR в организме хозяина распространяется и на контроль нескольких других 
функций, включая регуляцию обновления эпителиальных клеток и иммунный 
ответ на уровне кишечника [11, 21, 23].

Метаболиты кишечной микробиоты увеличивают периферическую био-
доступность серотонина, воздействуя на энтерохромаффинные клетки. Более 
того, у стерильных мышей (germ-free, GF) уровень серотонина в плазме был 
в 2,8 раза ниже, чем у обычных мышей. Одна из потенциальных ролей серо-
тонинергической системы — косвенная регуляция липидного метаболизма. 
Turicibacter sanguinis экспрессирует белок, связанный с симпортером натрия, 
с высокой гомологией и идентичностью с переносчиком серотонина млекопи-
тающих, который участвует в метаболизме липидов и стероидов, снижая об-
щий уровень триглицеридов в крови [20].

Предполагается, что существует связь между СРК и нарушением метаболиз-
ма триптофана. Таким образом, уровни кинуренина и соотношение кинурени-
на и триптофана в плазме были увеличены у пациентов с СРК по сравнению 
с контрольной группой, что указывает на усиление активности кинуренинового 
пути у пациентов с СРК. Сообщается о дисфункциональном синтезе и транс-
порте серотонина со сниженной экспрессией TPH1 и переносчике серотонина 
млекопитающих в колоректальных биоптатах у пациентов с СРК. Интересно, 
что уровень серотонина различается при наличии разных клинических форм 
СРК. Обнаружено, что уровень серотонина в толстой кишке снижается при СРК 
с преобладанием запора и повышается при СРК с преобладанием диареи. Кроме 
того, сообщается, что рецепторы серотонина, например рецептор 5-HT3 (селек-
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тивный подпит 5-HT), у пациентов с СРК изменяются. Поскольку серотони-
новая система может напрямую регулироваться МК, необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы выяснить, может ли нарушение регуляции серотониновой 
системы у пациентов с СРК быть вызвано изменениями МК [9, 14, 39, 51, 59].

Дисфункция оси «кишечник — мозг» как новая парадигма 
формирования функциональных гастроинтестинальных 
расстройств

  В последние годы большое внимание приковано именно к оси «кишеч-
ник — мозг — микробиота». Широко распространенное ранее мнение, что ко-
личество микроорганизмов превосходит численностью человеческие клетки 
в соотношении 1:10, не было подтверждено, Sender R. et al. в своем исследова-
нии указывают, что это соотношение ближе к 1:1 [51]. Однако это не умаляет 
ее роли в поддержании пищеварительной, гомеостатической и иммунной функ-
ций в организме человека [1, 2, 12, 59].

МК составляют бактерии, грибы, паразиты и вирусы. Более чем 100 трлн 
бактерий находятся в симбиозе с организмом человека, контролируя развитие, 
гомеостаз, воздействуют на метаболизм, иммунную функцию хозяина; контро-
лируют метаболизм ксенобиотиков и лекарственных препаратов; поддержива-
ют структурную целостность слизистой оболочки кишечного барьера. Ось «ми-
кробиота — кишечник — мозг» — это система двусторонней коммуникации, 
которая позволяет кишечным микробам «общаться» с мозгом, и наоборот.

Являясь коллективным геномом микробиоты, кишечный микробиом пред-
ставляет собой адаптивную сущность, которая изменяется в зависимости от ха-
рактера питания, повседневных привычек и окружающей среды, обеспечивая 
человеку дополнительную метаболическую пластичность, а также функции, 
которые у людей не развиты [53].

Для изучения механизмов работы и модулирующего эффекта оси «микро-
биота — кишечник — мозг» использовались несколько экспериментальных 
подходов:

 • изменения микробиоты при помощи антибиотиков;
 • трансплантация кала;
 • животные модели (GF мыши).

Согласно данным исследований, можно говорить о том, что модулирующий 
эффект МК обеспечивается благодаря влиянию на межклеточные плотные 
контакты слизистой оболочки кишечника, участию в нейрогенезе гиппокампа 
и экспрессии гипоталамических генов, контролю висцеральной чувствительно-
сти и кишечной моторики, влияя на афферентные пути через нейромедиаторы: 
ГАМК, серотонин, оксид азота, мелатонин, катехоламин, гистамин, ацетилхо-
лин и гидроксидсульфит — и через нейротрофические факторы (нейротро-
фический фактор головного мозга), влиянию на иммунную функцию через 
несколько механизмо в: повышение концентрации вещества Р и подавление 
протеаз, синтез КЦЖК [10, 18, 32, 35, 42, 53, 54].

Хотя кишечная микробиота человека состоит из множества симбиотических 
микроорганизмов, в ней также обитают инфекционные агенты. Следовательно, 
иммунная система должна быть настроена реагировать только на присутствие 
опасных микроорганизмов. Некоторые бактериальные штаммы продуцируют 
КЦЖК, которые могут поглощаться циркулирующими моноцитами. К КЦЖК 

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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относят бутират, ацетат, пропионат. В моноцитах КЦЖК способствуют выра-
ботке противовоспалительных цитокинов и простагландина E2. Более того, 
КЦЖК вызывают сдвиг в сторону противовоспалительного фенотипа: КЦЖК, 
вводимые в клеточную линию макрофагов мыши (RAW264.7), не только пре-
дотвращают синтез провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) после 
воздействия ЛПС, но и увеличивают синтез противовоспалительных цито-
кинов IL-10. Также известно, что кишечник модулирует развитие нейронов; 
КЦЖК регулируют кишечные глиальные и нейрональные функции. Например, 
кишечные нейроны экспрессируют транспортер монокарбоксилата типа 2 
(MCT2) или другого рецептора, связанного с G-белком, который может вза-
имодействовать с бутиратом КЦЖК. В результате бутират активирует пути, 
которые в конечном итоге повышают концентрацию холинацетилтрансфера-
зы в кишечных нейронах. Другие КЦЖК взаимодействуют с симпатической 
нервной системой посредством связывания G-белкового рецептора 41 на этих 
нейронах. Это взаимодействие генерирует потенциалы действия и приводит 
к высвобождению норэпинефрина из симпатических нервных окончаний [35].

Таким образом, «общение» мозга и микробиоты осуществляется прямо 
или косвенно; взаимодействуя с нейронами, микробиота может модулировать 
или изменять сигналы толстой кишки, которые получает мозг. Более того, ми-
кробиота может влиять на то, как ЦНС обрабатывает эту и другую поступа-
ющую информацию, а также на генерацию нисходящих сигналов. Сигналы, 
исходящие из мозга, модулируют моторику и проницаемость кишечника, что 
может изменить среду обитания и повлиять на состав микробиоты.

Эпигенетическое влияние микробиома
 МК насчитывает 300–3000 различных видов, что при общем количестве 

в 1014 согласно предварительным расчетам, на порядок превышает общее ко-
личество эукариотических клеток человека, а число генов кишечной микро-
биоты превышает 5 млн, что более чем в 200 раз превышает число генов че-
ловеческого генома. Учитывая сложные механизмы взаимодействия диады 
«человек — микробиом», с 2008 г. этот симбиоз принято рассматривать как 
«суперорганизм» [32].

Модификации гистонов, метилирование ДНК и некодирующие РНК явля-
ются наиболее известными и наиболее изученными эпигенетическими механиз-
мами. Поскольку микробиота является частью окружающей среды, она может 
взаимодействовать с геномом хозяина, изменяя эпигеном хозяина в ОКМ. Таким 
образом, определенная микробная композиция или изменения в составе микро-
биоты могут привести к долгосрочным эпигенетическим модификациям, кото-
рые в итоге могут повлиять на поведение. Хотя эпигенетические модификации 
обычно длительны, они не обязательно должны быть постоянными. Поскольку 
эпигенетические модификации обратимы, они могут быть изменены на более 
поздних стадиях. Как следствие, эпигенетические модификации служат для 
адаптации или точной настройки профиля экспрессии клеточного гена на сиг-
налы окружающей среды. Интересно, что восстановление МК в критические пе-
риоды развития нервной системы или добавление пре- или пробиотиков может 
влиять на экспрессию генов и поведение через модуляцию эпигенома человека.

Некоторые метаболиты, продуцируемые МК, могут прямо или косвен-
но взаимодействовать с эпигеномом хозяина. Бактерии из родов Eubacterium, 
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Clostridium и Butyrivibrio являются основным источником бутирата КЦЖК, 
который может действовать как ингибитор гистондеацетилазы. Рецепторы 
бутирата экспрессируются несколькими типами клеток по всему организму. 
Например, толстая кишка, печень и белая жировая ткань GF мышей показали 
разные паттерны ацетилирования и метилирования хвоста гистона 3 и гисто-
на 4 по сравнению с контрольными животными. Эпигенетические изменения 
были обращены вспять после колонизации нормальной микробиотой или по-
сле добавления в рацион GF мышей бутирата и других КЦЖК [30]. Присутствие 
определенных видов бактерий в кишечнике, например Helicobacter pylori, мо-
жет изменять уровень экспрессии эпигенетических ферментов. Присутствие 
Helicobacter pylori в кишечнике увеличивает CpG-метилирование в промотор-
ной области O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы, что в итоге снижает 
экспрессию этой ДНК-метилтрансферазы в клетках слизистой оболочки же-
лудка [40]. Другие бактерии даже способны секретировать белки с эпигенети-
ческими свойствами. Rv3423.1, полученный из Mycobacterium tuberculosis, дей-
ствует как гистонацетилтрансфераза. Более того, Mycobacterial Rv1988 способен 
метилировать гистоновые хвосты [6, 61]. Кроме прямого вмешательства в эпи-
геном хозяина, МК оказывает косвенное влияние в качестве важного источ-
ника необходимых субстратов и кофакторов для эпигенетических ферментов. 
Ацетил-КоА и S-аденозилметионин, продуцируемые кишечными бактериями, 
являются незаменимыми субстратами для ацетилирования гистонов и метили-
рования ДНК. Кроме того, МК регулирует абсорбцию и секрецию основных 
ферментных кофакторов: цинка, йода, кобальта, селена. Таким образом, ми-
кробиота еще больше контролируется эпигеном [45].

Эпигенетика оси «микробиота — кишечник — мозг» недостаточно изучена. 
Однако недавние достижения в этой области начинают раскрывать роль эпиге-
нетики. Например, дисрегулируемая экспрессия мРНК в миндалевидном теле 
GF мышей, которая объясняла наблюдаемые изменения поведения. В частно-
сти, GF мыши показали снижение экспрессии микроРНК-182-5p (miR-182-5p) 
и микроРНК-183-5p (miR-183-5p), которые участвуют в миндалина-зависимом 
стрессе и связанных со страхом продуктах, а также снижают уровень синтеза 
микроРНК-206-3р (miR-206-3p), которая, как известно, изменяет экспрессию 
нейротрофического фактора мозга. Колонизация на 21-й день после рождения 
частично восстанавливала паттерны экспрессии мРНК, которые лишь частично 
нормализовали нарушенное восприятие страха, зависимое от миндалевидного 
тела [26]. Экспрессия мРНК также нарушалась в гиппокампе GF мышей, что 
приводило к изменениям в экспрессии генов, связанных с направлением аксо-
нов. Во время развития нервной системы управление аксонами необходимо для 
определения местоположения и распознавания соответствующих синаптиче-
ских партнеров. Неправильное соединение нейронов у GF мышей может лежать 
в основе их поведенческих нарушений. Как и в других исследованиях, колони-
зация кишечника мышей-подростков не изменяла поведенческие дефекты [13].

Присутствие микробиоты эпигенетически влияет не только на ЦНС, 
но и на другие компоненты ОКМ. Например, у GF мышей не развивается им-
мунная толерантность и отсутствует целостность кишечного барьера, что 
обычно связано с наличием кишечной микробиоты. Особенно важно отсут-
ствие Lactobacillius и Bifidobacteria, поскольку эти микроорганизмы являются 
основным источником бутирата. Ингибируя гистондеацетилазы, бутират по-
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давляет ядерную активацию NF-κB (универсальный фактор транскрипции, 
контролирующий экспрессию генов иммунного ответа), усиливает экспрессию 
PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptors-рецептор, активируемый про-
лифератором пероксисом γ — группа рецепторов клеточного ядра, функциони-
рующих в качестве фактора транскрипции. К эндогенным лигандам PPAR отно-
сятся: свободные жирные кислоты и эйкозаноиды) и снижает продукцию IFNγ 
в иммунных клетках кишечника, способствуя созданию противовоспалитель-
ной среды кишечника [7]. Эти данные свидетельствуют о том, что микробиота 
может модулировать эпигеном ОКМ.

Интересно, что добавление в рацион бутират-продуцирующих Lachnospiraceae 
нормализует висцеральную гиперчувствительность у стрессированных крыс [64].

Эффекты психологического стресса простираются далеко за пределы го-
ловного мозга: известно, что они влияют на маркеры воспаления за счет по-
давления гена NLRP6, участвующего в апоптозе [63]. Сдвиг в сторону про-
воспалительного фенотипа иммунного ответа в кишечнике и висцеральной 
гиперчувствительности снижается благодаря введению Clostridium butyricum, ко-
торые предотвращают подавление гена NLRP6 [65]. Модели стресса на ранних 
этапах жизни животных, такие как разлучение с матерью, дают возможность 
вмешиваться в критические модели развития нервной системы. Таким образом, 
модель материнского разделения широко используется для изучения наруше-
ний ОКМ, поскольку она приводит к увеличению проницаемости кишечника, 
воспалению кишечника, висцеральной гиперчувствительности и вызывает ги-
перреактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, депрессивно-
му поведению, тревоге и страху [8].

Таким образом, функциональные и поведенческие изменения опосредуются 
изменениями в метилировании ДНК и модификациями гистонов в ключевых 
генах ЦНС. Эпигенетические изменения являются ключевыми в долгосрочных 
изменениях поведения, представляя собой интересные мишени для обращения 
вспять наблюдаемых изменений. Висцеральная гиперчувствительность уменьша-
ется после интратекальных инъекций ингибиторов гистондеацетилаз, в то время 
как добавление в рацион доноров метилов помогает избавиться от депрессивного 
паттерна поведения. Одновременно с этим разлучение с матерью также меняет 
состав микробиоты у детенышей. Вмешательства с пре- или пробиотиками в не-
онатальном периоде у разлученных детенышей смогли ослабить влияние разлу-
чения на нейротрансмиттеры в гипоталамусе, кишечные цитокины, тревожное 
поведение, регуляцию страха, опосредованную префронтальной корой головного 
мозга, висцеральную гиперчувствительность. Восстановление барьерной функ-
ции кишечника также нормализовало состав микробиоты [15, 43, 47].

Средовые факторы влияния на микробиом кишечника
 Нарушения микробиома приводят к дисрегуляции ОКМ и, как следствие, фор-

мированию ФГИР. Нарушения микробиома манифестируют дисфункцию не толь-
ко пищеварительной системы, но и иммунной, эндокринной, нервной систем, 
а также когнитивные и поведенческие нарушения, формируя порочный круг.

Человеческое общество значительно изменилось после промышленной 
революции: за ней последовали огромные изменения в диете, образе жизни 
и здравоохранении. Хотя гены человека сильно не изменились, важный компо-
нент суперорганизма, микробиота кишечника, претерпел огромные изменения. 
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В отдаленных сельских районах за последнее столетие наблюдались относи-
тельно небольшие изменения. Микробиота у сельского населения отличается 
от микробиоты современных городских жителей. Например, количество бакте-
рий, метаболизирующих клетчатку, уменьшилось, тогда как количество бакте-
рий, метаболизирующих животный белок и жир, увеличилось у городских жи-
телей; даже у людей, которые переехали из деревень в города, МК изменилась 
на более урбанизированную [33, 36, 41].

Диета формирует МК, разные продукты питания вызывают размножение 
различных микроорганизмов, даже краткосрочные диетические изменения из-
меняют микробиоту человека [31, 38].

В современном рационе преобладают рафинированные углеводы; потре-
бление мяса, жиров, сахара и соли резко возросло, тогда как потребление 
пищевых волокон резко снизилось. Известно, что диеты с высоким содержа-
нием жиров и рационы с высоким содержанием рафинированных углеводов, 
богатые сахарозой и фруктозой, нарушают МК. Пищевые волокна, которые 
включают β-глюкан, арабиноксиланы и резистентный крахмал, представляют 
собой неперевариваемые полисахариды, которые содержатся в большом коли-
честве в цельнозерновых продуктах, функционально известные как microbiota-
accessible carbohydrates — необходимые для микробиоты углеводы — основной 
источник энергии микробиоты [22, 24, 62].

Было обнаружено, что длительная диета с низким содержанием необходи-
мых для микробиоты углеводов приводит к обеднению микробиоты, что ока-
зывает влияние на разные поколения. Благодаря ди ете с высоким содержанием 
непереваримой клетчатки МК восстанавливалась в первом поколении, но была 
нарушена у последующих поколений [55].

Многочисленные исследования показали значительную роль микробиоты 
в регуляции работы ОКМ, однако эффективные механизмы коррекции микро-
биома только предстоит разработать. Применение молекул-медиаторов сигна-
лов ОКМ может стать новым терапевтическим методом персонифицированной 
терапии с учетом микробиоты пациента.

Список литературы

2.1.2. Ось «кишечная микробиота — мозг». 
Роль в формировании когнитивных функций, 
интеллекта и поведенческих стратегий
М.М. Гурова, О.А. Маталыгина

 Широкое изучение влияния кишечного микробиома на физиологические, 
поведенческие и когнитивные функции мозга, инициированное Национальным 
институтом психического здоровья США в 2013 г. [30], позволило по-новому 
осмыслить роль кишечной микробиоты в функционировании оси «кишечная 
микробиота — мозг» и формировании патологических состояний нервной си-
стемы (табл. 2.1).

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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Таблица 2.1. Патологические состояния нервной системы, ассоциированные с нару-
шением функции оси «кишечная микробиота — мозг»

Нарушение развития нервной системы/
нервно-психические расстройства Нейродегенеративные заболевания

• Заболевания аутистического спектра.
• Депрессия.
• Тревожные расстройства.
• Изменение реакции на стресс.
• Шизофрения.
• Хронический болевой синдром

• Рассеянный склероз.
• Болезнь Паркинсона.
• Болезнь Альцгеймера.
• Опухоли мозга.
•  Инсульт (ишемический, геморраги-

ческий)

Основными моделями для проведения исследований являются животные, 
выращенные в стерильных условиях (гнотобионты, безмикробные животные), 
что затрудняет однозначный перенос полученных данных на человеческую мо-
дель [13]. Исследования включают воздействие на объект патогенными бакте-
риями, пробиотиками, антибиотиками и перенос кишечной микробиоты при 
фекальной трансплантации (рис. 2.2).

Исследования
с гнотобиологическими

животными

Исследования
с инфекционными

агентами

Исследования
с применением
антибиотиков

Ось «микробиота — кишечник — мозг»

Исследования с фекальной трансплантацией

Исследования
с применением

пробиотиков

Рис. 2.2. Исследования, применяющиеся для изучения оси «микробиота — кишечник — 
мозг»
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Сравнительные исследования позволили выявить изменения в нервной систе-
ме (особенности нейрогенеза, уровня нейромедиаторов, синаптической пластич-
ности, состояние гематоэнцефалического барьера) у гнотобиологических живот-
ных по сравнению с животными, выросшими в обычных условиях [13] (рис. 2.3).

Миелинизация Нейрогенез

Рост дендритов

Гематоэнцефалический
барьер

Нейротрансмиттеры 
и синаптическая

пластичность

Микроглия

Ось
«микробиота — кишечник — мозг»

�активности генов,
связанных 
с миелинизацией 
и пластичностью
миелина
(префронтальная
кора)

���активности генов
синаптической и
нейронной пластичности;

���активности генов,
связанных с активностью
нейронов (амигдала);

���нейротрофического
фактора мозга
(кора, гиппокамп, амигдала);

���серотонина (гиппокамп)

���нейрогенеза
(гиппокамп);

���объема (гиппокамп,
амигдала)

���длины дендритов 
  и плотности в спинном

мозге;
���плотности

синаптических
соединений

���проницаемости
гематоэнцефалического
барьера;

���экспрессии белков
плотных контактов

���незрелой микроглии.
���активности генов;

связанных с иммунной
системой (амигдала)

Рис. 2.3. Особенности нервной системы, характерные для гнотобиологических животных 
по сравнению с животными, выращенными в обычных условиях

Микробиота оказывает влияние на функциональную активность ЦНС 
благодаря способности синтезировать широкий с пектр нейроактивных моле-
кул [7] (рис. 2.4).

Согласно исследованиям Iyer L.M. et al. [19], микробиота использует биохи-
мические пути синтеза нейротрансмиттеров, аналогичные тем, что существуют 
у человека. Высказано предположение, что появление сходных биохимических 
реакций у эукариотических клеток макроорганизма произошло в результате 
горизонтального переноса генов от бактерий.

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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Механизмы взаимодействия кишечной микробиоты и ЦНС суммированы 
в табл. 2.2, 2.3, рис. 2.5.

Гамма-аминомасляная
кислота

Кишечная микробиота

Ацетилхолин Серотонин

ГистаминКатехоламины

Мелатонин

Рис. 2.4. Нейроактивные молекулы, синтезируемые микробиотой кишечника

АКТГ

Гипоталамус

Гипофиз

Надпочечники

Циркуляция

Блуждающий 
нерв 

Микробиота

Нейротрансмиттеры

КЦЖКЭпителий

Мышечная
ткань

Настроение,
эмоции, познание

КРФ

Кортизол

Цитокины

Иммунные
клетки

Метаболизм
триптофана

Рис.  2.5.  Механизмы двустороннего взаимодействия «центральная нервная система  — 
кишечник — микробиота». КРФ — кортикотропин рилизинг-фактор; АКТГ — адренокор-

тикотропный гормон; КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты
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Таблица 2.2. Потенциальные механизмы воздействия микробиоты на центральную 
нервную систему [13]

Точки воздействия Механизм

Изменение микробного соста-
ва, влияние на передачу сигна-
лов по ОКМ

Улучшение барьерной функции кишечника, 
уменьшение воспаления (изменение свойств 
кишечника для колонизации и персистенции).
Стимуляция врожденных иммунных реакций [26]

Иммунная система ↓ уровня циркулирующих провоспалительных 
цитокинов.
↑ уровня противовоспалительных цитокинов, 
непосредственно влияющих на функцию мозга

Блуждающий нерв Многие эффекты МК или пробиотиков на функ-
цию мозга опосредуются блуждающим нервом

Триптофан и его метаболиты Нарушение кинуренинового пути метаболизма 
триптофана (обеспечивает образование более 
95% периферического триптофана у млекопитаю-
щих) — ↓ активности основных скорость-лимити-
рующих ферментов (индоламин-2,3-диоксигена-
зы или печеночной триптофан-2,3-диоксигеназы) 
при повышении уровня медиаторов воспаления 
и кортикоидов.
Пробиотический штамм Bifidobacterium infantis 
может изменять концентрацию кинуренина 
(штамм-специфический эффект)

Микробные метаболиты КЦЖК, такие как бутират, ацетат и пропионат, 
обладают нейроактивными свойствами

Микробные нейрометаболиты Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. производят 
ГАМК.
Escherichia spp., Bacillus spp. и Saccharomyces spp. 
вырабатывают норадреналин
Candida spp., Streptococcus spp., Escherichia spp. 
и Enterococcus spp. вырабатывают серотонин.
Lactobacillus spp. синтезируют ацетилхолин.
Нейротрансмиттеры, продуцируемые микроорга-
низмами, модулируют передачу нервных сигналов 
в ЭНС или действуют непосредственно на первич-
ные афферентные аксоны

Углеводы клеточной стенки 
бактерий

Компоненты клеточной стенки микроорганизмов 
способны индуцировать высвобождение микроб-
ных метаболитов, которые в свою очередь моду-
лируют передачу нервных сигналов или действу-
ют непосредственно на первичные афферентные 
аксоны

Примечание. ОКМ — ось «кишечник — мозг»; ЭНС — энтеральная нервная система; МК — 
микробиота кишечника; ГАМК — γ-аминомасляная кислота; КЦЖК — короткоцепочечные 
жирные кислоты.

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...



1332.1. Ось «кишечная микробиота — мозг»

Таблица 2.3. Влияние нейроактивных веществ, продуцируемых кишечной микро-
биотой на психологический и социальный статус человека [2]

Метаболит Действия

Ацетилхолин •  Формирование кратковременной памяти и переход информа-
ции в долговременную память

Дофамин •  Поведенческие особенности

Адреналин, 
норадреналин

•  Поддержание состояния повышенной эмоциональной возбу-
димости

Серотонин •  Восприятие болевых стимулов.
•  Координация моторной функции внутренних органов.
•  Участие в эмоциональном поведении человека.
•  Поддержание ритма сна и бодрствования.
•  Регуляция продолжительности и глубины сна.
•  Гормон «социальности» способствует установлению взаимо-

действий на разных уровнях организации

Оксид азота •  Обеспечение межклеточной коммуникации.
•  Улучшение настроения

ГАМК •  Участие в процессах центрального торможения.
•  Улучшение динамики нервных процессов в головном мозге.
•  Повышение продуктивности мышления, улучшение памяти

Пептидные ней-
ромодуляторы

•  Болеутоляющие вещества и вещества удовольствия

Примечание. ГАМК — γ-аминомасляная кислота.

Ось «микробиота — кишечник — мозг» 
и формирование реакции организма на стресс

 Кишечная микробиота необходима для созревания и нормального функ-
ционирования гипоталамо-гипофизарной надпочечниковой оси. При любых 
отклонениях в составе микробиоты отмечаются снижение экспрессии TLR 
и избыточная стимуляция гипоталамо-гипофизарной надпочечниковой оси 
с повышенной продукцией адренокортикотропного гормона и кортизола [16]. 
Избыточная активация гипоталамо-гипофизарной надпочечниковой оси при-
водит к снижению уровня мозгового нейротрофического фактора и активно-
сти NMDA-рецептора и 5-HT1A-рецептора серотонина в коре и гиппокампе, 
влияющих на высвобождение и экспрессию кортикотропин-рилизинг-гормона 
гипоталамуса, что было показано в исследованиях на гнотобиологических жи-
вотных [34]. К частичному уменьшению стресс-реакции у мышей приводила 
трансплантация фекальной микрофлоры, функционирование гипоталамо-ги-
пофизарной надпочечниковой оси полностью восстанавливало введение жи-
вотным штамма Bifidobacterium infantis.

Проведенные исследования показали, что кишечная микробиота необходима 
для постнатального формирования реакции на стресс, более того, процесс станов-
ления микробиома и состав кишечной микробиоты тесно взаимосвязаны с пост-
натальным развитием гипоталамо-гипофизарной надпочечниковой оси, имеющим 
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свои узкие временны́е рамки (окно для нормального развития). Как следствие, МК 
может влиять на формирование поведенческих реакций на стресс.

Стресс и повышенная активность гипоталамо-гипофизарной надпочечни-
ковой оси влияют на состав микробиома кишечника. Ранний стресс и разлуче-
ние с матерью приводили к долгосрочному изменению активности гипотала-
мо-гипофизарной надпочечниковой оси и оказывали длительное воздействие 
на микробиом [6]. Так, при исследовании разнообразия рибосомной РНК 16S 
у взрослых крыс, которых разлучали с матерью на 3 ч в день с 2-го по 12-й день 
после рождения, с крысами контрольной группы было выявлено значительное 
изменение в составе кишечной микробиоты после перенесенного стресса [5], 
характеризующееся:

 • ↓ количества представителей Bacteroides в слепой кишке;
 • ↑ количества Clostridium [4];
 • ↑ количества представителей трех видов стресс-индуцированных бак-
тер ий: Enterococcus faecalis, Pseudobutyrivibrio — и аэрогенных бактерий 
штамма Dorea, сопровождающееся повышением уровня IL-6 и моноцитар-
ного хемотаксического белка 1 (MCP-1) в крови.

Наряду с изменением состава кишечных бактерий на фоне хронического 
стресса происходит нарушение целостности кишечного барьера с повышением 
его проницаемости и уровня циркулирующих иммуномодулирующих компо-
нентов клеточной стенки бактерий, например ЛПС [32]. Этот эффект обратим 
и исчезает под действием пробиотиков. С этими данными согласуются ре-
зультаты исследований, выявивших повышенную бактериальную транслока-
цию у пациентов с психическими расстройствами (депрессией), связанными 
со стрессом [25].

Ось «микробиота — кишечник — мозг» 
и влияние на пищевое поведение

 Возможны следующие пути влияния микробиоты на пищевое поведение:
 • изменение уровня КЦЖК → модификация настроения и повышение 
аппетита;
 • изменение активности каннабиноидных рецепторов → влияние на пище-
вое поведение;
 • через блуждающий нерв → снижение активности пищевого центра [3].

Указанные изменения возможны при повышении разнообразия кишечной 
микробиоты, синдроме избыточного бактериального роста [3]. Изменение пи-
щевых пристрастий показано у пациентов с депрессивным синдромом: выявле-
на повышенная тяга к пище, богатой сахарозой и насыщенными жирами, упо-
треблению подслащенных напитков [37], что может приводить к негативным 
изменениям в микробиоме и, в свою очередь, вызвать обострение симптомов 
депрессии [12].

Влияние оси «микробиота — кишечник — мозг» 
на поведение и процессы познания

 На когнитивном уровне безмикробные мыши демонстрировали затруд-
нения в решении простых задач на непространственную и рабочую па-
мять (распознавание новых объектов и спонтанное чередование рукавов 
в Т-лабиринте) [18].

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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Влияние состава микробиоты на поведенческие характеристики проводи-
лось при сравнении поведенческих особенностей мышей двух линий — BALB/c 
и NIH Swiss, выращенных в стерильных условиях и колонизированных впо-
следствии микробиотой представителей их собственного штамма. В этом 
случае мыши демонстрировали такое же исследовательское поведение, как 
и их собратья. Однако если стерильные мыши колонизировались микробиотой 
другого штамма, то их поведенческий профиль был сходен с профилем поведе-
ния доноров [8].

Было выявлено, что у гнотобионтов в гиппокампе повышены концентра-
ции 5-HT (серотонина) и его основного метаболита — 5-гидроксииндолук-
сусной кислоты по сравнению с контрольными животными, колонизирован-
ными традиционным способом [11]. Плазменные концентрации триптофана, 
предшественника серотонина, также были повышены у стерильных животных, 
что указывает на гуморальный путь, посредством которого микробиота влия-
ет на серотонинергическую передачу в ЦНС. Следует подчеркнуть, что после-
дующая колонизация безмикробных животных приводила к восстановлению 
периферических уровней триптофана до контрольных значений, но не восста-
навливала уровень серотонина в ЦНС у взрослых животных [11]. Кроме того, 
многие нейрохимические, но не эндокринные или иммунные эффекты взрос-
ления в безмикробной среде проявлялись только у самцов животных [11].

В ряде исследований для изучения оси «микробиота — кишечник — мозг» 
применялись инфекционные агенты (Citrobacter rodentium). При повторной 
оценке состояния инфицированных животных через 14 и 30 дней после зараже-
ния сообщалось об увеличении частоты выявления тревожного поведения [23]. 
Кроме того, у животных наблюдалась когнитивная дисфункция примерно через 
30 дней после разрешения инфекции. Этот эффект можно было предотвратить 
предварительным назначением комбинации пробиотиков за 7 дней до инокуля-
ции [18]. Предварительное назначение пробиотиков способствовало снижению 
сывороточного уровня кортикостерона, предотвращало изменение экспрессии 
нейротрофического фактора роста в гиппокампе и экспрессии белка FOS (мар-
кера нейронной активности), вызванных инфекцией C. rodentium [18].

В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что эффекты, вызван-
ные инфекционным процессом и стрессом, могут сочетаться и усиливать друг 
друга, изменяя функциональную активность и поведенческие реакции ЦНС, 
в частности когнитивную функцию. Растет понимание значимости обмена 
сигнальными взаимодействиями между кишечником и мозгом и его влияния 
на когнитивную функцию как у здоровых людей, так и у пациентов с функцио-
нальными желудочно-кишечными расстройствами, например СРК [20].

Ось «микробиота — кишечник — мозг» 
и восприятие болевых ощущений/висцеральной боли

 Висцеральная боль является выраженным, а иногда и доминирующим при-
знаком различных патологических изменений ЖКТ. Повторяющиеся, перио-
дические, но часто непредсказуемые эпизоды боли могут оказывать инвалиди-
зирующее воздействие и приводить к снижению качества жизни.

Восприятие висцеральной боли включает сенсибилизацию сенсорных не-
рвов на различных уровнях: периферическом, центральном, на уровне кор-
ковых и подкорковых проводящих путей. Выявлено совпадение областей го-
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ловного мозга, вовлеченных в ответ на стрессорные воздействия, и областей, 
участвующих в восприятии висцеральной боли [22].

Визуализирующие исследования у пациентов с СРК и исследования на жи-
вотных моделях показали повышенную активацию передней поясной извили-
ны, прелимбической и инфралимбической коры в ответ на висцерально-боле-
вые и стрессовые раздражители, подчеркивая, что префронтальная кора играет 
ключевую роль в развитии СРК. Также появляется все больше данных, свиде-
тельствующих о том, что кишечная микробиота влияет как на центральные, 
так и на периферические механизмы, участвующие в восприятии висцеральной 
боли. Например, исследования на животных показали, что пробиотики, в част-
ности виды Lactobacillius и Bifidobacteria, могут облегчать висцеральную боль, 
вызванную стрессом, и при СРК [22]. Показано, что прием B. infantis 35624 по-
вышает болевой порог и снижает выраженность болевых реакций на растяже-
ние толстой кишки, которое вызывает висцеральную боль как у линии крыс, 
гиперчувствительных к висцеральной боли, так и у обычной линии крыс [23].

Механизмы, лежащие в основе этих эффектов, остаются до конца неясными 
и, вероятнее всего, включают комбинацию нервных, иммунных и эндокрин-
ных взаимодействий. Снижение висцеральной чувствительности у крыс отме-
чалось в результате индукции экспрессии каннабиноидных (каннабиноидных 
рецепторов 2) и опиоидных (μ-опиоидных рецепторов 1) рецепторов в эпите-
лии толстой кишки в ответ на введение Lactobacillus acidophilus [9]. Кроме того, 
доказательством активации нейронального механизма восприятия боли явля-
ются результаты исследований, демонстрирующих влияние Lactobacillius spp. 
на возбудимость нейронов ЭНС [13].

Ось «микробиота — кишечник — мозг» 
и нервно-психические заболевания

 Изменения качественного и количественного состава кишечной микробио-
ты влияют на настроение и появление чувства тревоги. Тревога и депрессия 
являются наиболее частыми коморбидными состояниями у пациентов с функ-
циональными заболеваниями ЖКТ, прежде всего СРК [17]. В исследовании Rao 
et al. [28] показано, что добавление L. casei Shirota уменьшало тревожность у па-
циентов с синдромом хронической усталости.

Выявленные изменения со стороны кишечной микробиоты при различных 
нервно-психических состояниях и их значение представлены в табл. 2.4.

Таблица 2.4. Ось «микробиота — кишечник — мозг» при нервно-психических забо-
леваниях

Заболевание Изменение микробиоты Значение

Болезнь Паркинсона 
инициируется изменени-
ями в ЭНС — появляются 
признаки а-синуклеи-
нопатии, возникающие 
на ранних стадиях про-
грессирования болезни 
Паркинсона.

↓ Prevotellaceae.
↑ Enterobacteriaceae (кор-
релирует с тяжестью 
симптомов болезни 
Паркинсона)

Модель диагностики 
болезни Паркинсона, 
ориентирующаяся на чис-
ленность Prevotellaceae 
и наличие запоров, 
показала специфичность 
90,3% [29]

Глава 2. Двунаправленные оси взаимодействия кишечной микробиоты...
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Заболевание Изменение микробиоты Значение

Характерно появление 
запоров более чем у 80% 
пациентов за несколько 
лет до установления диа-
гноза заболевания [29]

Болезнь Альцгеймера 
(БА) 

H. pylori индуцирует 
гиперфосфорил ирование 
тау-белка, а также секре-
цию медиаторов воспале-
ния и амилоидов [36].
↓ фила Firmicutes и рода 
Bifidobacterium.
↑ фила Bacteroidetes [35]

Метаболиты микробиоты 
взаимодействуют с фос-
форилированными тау/
Ab42 (биомаркеры БА).
↑ амилоида-b активации 
воспалительного пути 
NLRP3 [21, 30].
Лечение H. pylori-ин-
фекции с применением 
трехкомпонентной эра-
дикационной терапии 
приводило к улучшению 
когнитивных параметров 
у пациентов с БА [21]

Рассеянный склероз ↑ Akkermansia muciniphila.
↑ Acinetobacter calcoaceticus.
Изменения приводят 
к усилению провоспали-
тельного Т-клеточного 
ответа и ослаблению 
активности Treg [10]

У мышей после транс-
плантации фекальной 
микробиоты (ТФМ) 
от пациентов с рассеян-
ным склерозом наблюда-
лись худшие фенотипы 
экспериментального 
аутоиммунного энцефа-
ломиелита и меньшее 
количество противо-
воспалительных регу-
ляторных Т-клеток, чем 
у мышей, которым была 
проведена ТФМ от здоро-
вых людей

Расстройства аутисти-
ческого спектра

↓ численности 
Bifidobacterium.
↑ численности Clostridia, 
потенциально патогенно-
го рода [1, 33]

ТФМ от здоровых людей 
к пациентам с расстрой-
ствами аутистическо-
го спектра приводила 
к улучшению сопутствую-
щих симптомов со сторо-
ны ЖКТ (запоров и боли 
в животе) и поведения 
(стереотипного поведения 
и дефицита социальных 
навыков)

Продолжение табл. 2.4
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Заболевание Изменение микробиоты Значение

Опухоли головного 
мозга

Изменения β-разнообра-
зия.
Изменение соотношения 
Firmicutes и Bacteroides.
Относительное уве-
личение представи-
телей Verrcomicrobia 
и Akkermansia [27]

Микробиом влияет 
на инициацию или про-
грессирование опухолей 
головного мозга через 
измененную иммунную 
систему, микробно-инду-
цированные генотоксиче-
ские эффекты или изме-
нения путей передачи 
сигналов.
Нормализация микро-
биоты уменьшает имму-
носупрессивный эффект 
и улучшает реакцию 
на иммунотерапию для 
моделей глиомы [15]

Депрессия ↑ Aliscipes — рода в типе 
Bacteroidetes. Aliscipes 
также часто встречается 
при других заболеваниях, 
например при синдроме 
хронической устало-
сти [14].
↓ Bacteroidetes

Примечание. ТФМ — трансплантация фекальной микробиоты; ЭНС — энтеральная нервная 
система; NLRP3 (криопирин) — цитозольный белок; Nod-подобный рецептор семейства 
NALP, основной компонент одноименного типа инфламмасом.

Таким образом, ось «микробиота — кишечник — нервная система» кон-
тролирует многие аспекты функционального состояния кишечника, нервной 
системы, микробиоты как в состоянии здоровья, так и при развитии патоло-
гических изменений. Продолжается активное изучение факторов, влияющих 
на работу этой сложной коммуникационной сети, а также относительного 
вклада иммунных, нервных и эндокринных путей, посредством которых МК 
взаимодействует с мозгом. Перспективным направлением являются исследо-
вания влияния функциональной активности различных микробных штаммов 
при нарушениях развития нервной системы и различных нервно-психических 
состояниях.
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