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«кишЕчНик-МикРОбиОтА-МОЗг» 
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В представляемой обзорной статье основное внимание сфокусировано на деменции и бо-
лезни Альцгеймера (БА) в связи с интенсивным распространением во всём мире этих со-
циально значимых нейродегенеративных заболеваний, что расценивается ВОЗ как быстро 
нарастающая эпидемия. Обсуждается концепция и механизмы взаимосвязи кишечной мик-
робиоты с мозгом по двусторонней оси «кишечник-микробиота-мозг» в патогенезе демен-
ции и БА.

Отмечающийся сдвиг парадигмы в нейронауке и клинике нейродегенеративных заболеваний 
утверждает возможность предупреждения их развития и прогрессирования путём изменения 
диеты пациентов и применения пробиотиков, нормализующих состав кишечной микробиоты. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, кишечная микробиота, профилактика, пробиотики. 

A. T. Bykov, T. N. malyarenko 

guT-miCroBioTA-BrAiN AxiS 
ANd NeurodegeNerATiVe diSeASeS 

In the focus of this review are dementia and Alzheimer’s disease (AD) in connection with the inten-
sive spread of these socially significant neurodegenerative diseases throughout the world, what is regarded 
by WHO as a rapidly growing epidemic. The concept and mechanisms of the rela-tionship of the intes-
tinal microbiota with the brain on the bilateral axis “gut-microbiota-brain” in the pathogenesis 
of dementia and AD are discussed.

The marked shift of the paradigm in neurosci-ence and clinic of the neurodegenerative diseases 
confirms the possibility of preventing their devel-opment and progression by changing the diet 
of patients and using probiotics normalizing the com-position of intestinal microbiota. 

Keywords: Alzheimer’s disease, intestinal microbiota, prevention, probiotics. 
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Все болезни начинаются с кишечника

Гиппократ

В наши дни неинфекционные болезни как основная 
причина заболеваемости и смертности во всём 

мире стали превосходить по этому показателю инфекцион-
ные болезни. Оказалось, что патогенез многих неинфек-
ционных заболеваний, в частности, психоневрологических, 
как было показано в последние годы, связан с дисбио-
зом огромного количества комменсальных микроорганиз-
мов, входящих в состав кишечного микробиома. В пред-
ставляемом нами обзоре основное внимание сфокусиро-
вано на связи кишечной микробиоты с болезнью Альцгей- 
мера (БА) – фатальным дегенеративным заболеванием 
центральной нервной системы (ЦНС) с неуклонной ги- 
белью нервных клеток. БА характеризуется прогрессиро-
ванием сенильной деменции, на долю которой приходит-
ся 60–80 % всех видов приобретённой стойкой деграда-
ции мышления, познавательной деятельности, поведения 
и навыков повседневных действий [28]. Во всех странах 
распространение этого вида деменции и БА нарастает 
очень быстрыми темпами [29], но, судя по сообщениям 
Alzheimer’s Association с 2009 по 2017, год интенсивность 
прироста заболеваемости более всего выражена среди на-
селения со средним и низким уровнем дохода. В 2010 году 
в мире было 36 млн людей с деменцией, и ожидалось 
удваивание их количества каждые 20 лет. По данным ВОЗ 
прогнозируется, что к 2030 году суммарное число слу- 
чаев деменции достигнет 75 млн, а к 2050 году – 131 млн. 
ВОЗ трактует эти цифры как отражение быстро нараста-
ющей эпидемии [28]. Только в Китае число старых людей 
уже сейчас достигло беспрецедентного уровня, и к 2050 го- 
ду по прогнозам Академии наук Китая среди них будет 
8–12 млн пациентов с БА [13]. С постарением населения 
в большинстве стран распространение сенильной демен-
ции и заболеваемость БА растёт из года в год, что серьёз-
но ухудшает физическое и ментальное здоровье и каче-
ство жизни старых людей, а также ложится тяжёлым бре-
менем на их семьи и общество [13, 14, 28, 38]. Вместе 
с тем N. Hu et al. [13] высказали справедливое мнение, 
что исследование возникновения и прогрессирования БА 
только начинается. Недаром А. Winblad et al. [38] в большой 
обзорной статье 34 авторов (26 профессоров) из 9 стран, 
написанной с целью привлечения внимания политиков 
и правительств, а не только медиков, и опубликованной 
в журнале Lancet Neurolоgy, подчеркнули приоритетность 
проблемы БА для науки и общества и дали ряд рекомен-
даций по улучшению качества помощи пациентам с БА, 
отметили социальную значимость этого заболевания и не-
обходимость интеграции усилий различных специалистов, 
а также персонализированного подхода к его лечению 
и профилактике. Отметим, что исследования, проводимые 
коллективами авторов из разных Центров одной страны 
и, тем более, различных стран, позволяют получить наибо-
лее достоверные данные. Именно они расцениваются ВОЗ 
как отвечающие требованиям доказательной медицины. 

В последние годы продолжает интенсивно накапли-
ваться информация, что многие нарушения в ЦНС, психо-
эмоциональные расстройства и психоневрологические 
заболевания связаны с дисбиозом кишечной микробио-
ты [8, 20]. Увеличивается также количество публикаций, 
подтверждающих и детализирующих ассоциации демен-
ции и БА с композицией ки-шечной микробиоты [1, 6, 13, 
14, 23]. Благодаря развитию концепции взаимосвязи 

микробиоты кишечника с мозгом отмечается сдвиг па-
радигмы в нейронауке и клинике [19]. На год раньше под 
это подвели научную базу D. K. Rajpal и J. R. Brown [30], 
обратив внимание на роль модуляции микробиоты ки-
шечника. На основании анализа данных литературы 
C. Schmidt [32] и X. Hu et al. [13] сочли возможным адап-
тировать высказывание Гиппократа, что все болезни на-
чинаются с кишки, и постулировали в своих обзорах, что 
с кишечника начинается мышление и ментальное здо- 
ровье. И, следовательно, при профилактике развития 
и прогрессирования повреждающих следствий БА коррек-
ция дисбиоза кишечной микробиоты может быть более ре-
зультативна, особенно на начальных стадиях заболева-
ния, по сравнению с традиционными методами лечения. 
Однако для разработки эффективных лечебно-профилак- 
тических воздействий, учитывающих роль кишечной мик- 
робиоты в развитии деменции и нейродегенеративных 
заболеваний и замедлении патологических процессов 
в ЦНС, необходимо понимание механизмов связи кишеч-
ной микробиоты и ЦНС. 

Ось «кишечник-микробиота-мозг» 
в патогенезе болезни Альгеймера 

В своей обзорной статье A. J. Montiel-Castro et al. [22] 
обратили особое внимание на раз-личные коммуника-
ционные каналы между кишечной микробиотой и моз-
гом. Эти авторы считают, что сообщения о роли кишеч-
ной микробиоты в модуляции памяти и эмоционального 
возбуждения подтверждают наличие значимых взаимо-
отношений между интероцептивными стимулами и эволю-
цией высших когнитивных процессов, а также социаль-
ного взаимодействия, в механизмах которого важную 
роль играют миэлинизированные волокна n. vagus, что 
является ключевым для понимания неэндокринных основ 
социального поведения. 

В описании своей схемы компонентов функциональ-
ной оси «кишечник-микробиота-мозг» A. J. Montiel-Castro 
et al. [22] отмечают, что двусторонние взаимосвязи ки-
шечной микробиоты и ЦНС поддерживаются прямыми 
и непрямыми сигнальными путями, включая эндокринные, 
иммунные и невральные пути. 

К афферентной части этого взаимодействия относятся: 
лимфоциты, высвобождающие цитокины, которые мо-

гут обладать эндокринным или паракринным действием; 
чувствительные волокна n. vagus, которые могут акти-

вироваться кишечными пептидами, высвобождающими-
ся энтероэндокринными клетками (модуляция кишечной 
микробиоты при использовании Lactobacillus rhamnosus 
стимулирует транскрипцию рецепторов ГАМК и вызывает 
поведенческие и психологические реакции, выражено 
зависящие от подключения n. vagus); 

нейротрансмиттеры или их предшественники, обла-
дающие эндокринным или паракринным эффектом и пред-
ставляющие метаболиты кишечных бактерий, которые 
могут достигать эпителия кишки (независимо от n. vagus 
кишечная микробиота оказывает глубокое влияние на не-
сколько нейротрансмиттеров и нейромодуляторов, таких 
как моноамины, серотонин, ГАМК и мозговой нейротро-
фический фактор [3]. Установлено, что некоторые специфи-
ческие штаммы кишечных бактерий вырабатывают и се-
кретируют нейротрансмиттеры, включая ГАМК, ацетилхо-
лин, катехоламины, мелатонин, гистамин. Как показано 
на экспериментальных моделях, эти нейротрансмиттеры 
могут передавать метаболические сигналы в ЦНС через 
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энтерохромаффинные клетки и/или энтеральные нерв-
ные волокна, но пока не выяснено, действуют ли они 
также центрально, через систему циркуляции;

дискретная невральная сеть, включающая миндали-
ну и инсулярную кору как главные интеграторы висце-
ральных притоков.

Установлено также, что некоторые кишечные бак- 
терии, например, цианобактерии, могут продуцировать 
нейротоксины, ассоциирующиеся с развитием у человека 
бокового амиотрофического склероза, болезней Альцгей-
мера, Паркинсона и других нейродегенеративных патоло-
гий. Например, так называемый эндотоксин – липополи-
сахарид (ЛПС) при неповреждённом кишечном барьере 
заблокирован, он отделён от системного циркуляторно-
го русла слоем тесно прилегающих друг к другу клеток 
кишечного эпителия. При нарушении межклеточных свя-
зей нарастает проницаемость кишечного барьера, ЛПС 
выходит в этом месте из кишки, и в таких случаях кон-
центрация его в плазме крови повышается: у пациентов 
с БА уровень этого эндотоксина в плазме в 3 раза выше, 
чем у представителей группы контроля, наблюдается про-
грессирование заболевания. 

На экспериментальных моделях показано, что про-
лонгированное накопление в гиппокампе поступающего 
бактериального Аβ (амилоида β), увеличение его нейро-
нальной выработки и нарушение выведения из мозга 
через гемато-энцефалический барьер также приводит к ги-
бели нервных клеток и когнитивному дефициту с серьёз-
ным дефектом памяти. 

Активация гипоталамуса сигналами от кишечной мик- 
робиоты включает эфферентную ветвь оси «микробиота-
кишечник-мозг», звеньями которой являются: 

кортикостероиды, высвобождающиеся в результа- 
те активации гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси, 
и которые модулируют композицию кишечной микробиоты; 

нейротрансмиттеры: нейрональная эфферентная акти-
вация может вызвать так называемый антивоспалитель-
ный холинергический рефлекс и/или симпатическую акти-
вацию, что высвобождает классические нейротрансмитте-
ры, которые могут напрямую воздействовать на состав 
кишечной микробиоты, а также на моторику кишки. 

Включению эфферентной ветви коммуникаций меж-
ду кишечной микробиотой и мозгом способствуют стресс 
и эмоции. В условиях стресса/дистресса, в том числе, со-
циального, может нарушаться профиль кишечной микро-
биоты с ограничением её разнообразия и количества 
бактерий, а также функций комменсалов [9]; при этом со- 
здаются предпосылки для транслокации видов бактерий, 
вызывающих воспаление, например, Clostridia, и умень-
шение пропорции противовоспалительных штаммов, как 
Lactobacillus. Cигналы по нисходящей ветви оси могут 
вызывать не только негативные эффекты: они, например, 
способствуют вос-становлению проницаемости кишеч-
ного барьера, запуская выработку муцина. В целом ЦНС 
влияет на микробиоту главным образом через автономную 
нервную систему и гипоталамо-гипофизарно-адреналовую 
ось; ключевая роль в этом взаимодействии принадле-
жит кишечной микробиоте. 

На основании анализа данных клинических серий раз-
ных исследователей A. J. Montiel-Castro et al. [22] подыто-
живают, что при определённых условиях функционирова-
ние оси ‘кишечник-микробиота-мозг’ может негативно 
влиять на здоровье человека, обусловливая различные 
нарушения психоневрологических функций. К настоящему 

времени получено множество подтверждений, что в па-
тогенезе деменции и БА участвует взаимодействие гене-
тических и внешнесредовых факторов, влияющих на ком-
позицию кишечной микробиоты. Если, по крайней мере, 
гены и старческий возраст представляют немодифици-
руемые факторы риска деменции и БА, то на развитие 
этих заболеваний также влияют модифицируемые фак-
торы риска, такие как длительный контакт с токсиканта-
ми, соматические заболевания, нездоровый образ жизни 
человека и другие, например, образование. Негенетиче-
ские факторы взаимодействуют с генетической предрас-
положенностью к БА, что вносит дополнитель-ный вклад 
в её патогенез, причём X. Hu et al. [13] считают, что внеш-
ние факторы более важны для развития БА, чем генети-
ческая предрасположенность. 

K. Tillisch [35], через год после A. J. Montiel-Castro 
с соавторами, также схематично отразила потенциаль-
ные пути коммуникации между кишечной микробиотой 
и мозгом, уделив внимание ряду других аспектов. Много-
образный приток с периферии, отметила она, может вы-
звать центральную модуляцию настроения, болевой чув-
ствительности, когнитивных функций и поведения. Одна 
из форм вагусно-независимой коммуникации между мик- 
робиотой и ЦНС реализуется через иммунную систему. 
Системная иммунная модуляция кишечной микробиотой 
стимулирует циркулирующие цитокины, которые, в свою 
очередь, могут влиять на функцию мозга, приводя к сни-
жению болевого порога, замедлению психомоторики, ано-
рексии, ангедонии. Опосредованная микробами локальная 
иммунная активация в кишечнике может ассоциироваться 
с изменённой функцией кишечного барьера, возбуждением 
энтеральной нервной системы и модуляцией сенсорно-
моторной функции кишки. Повышение чувствительности 
кишки, усиление интероцептивных сигналов может спро-
воцировать ощущение боли, тревожности или депрессии. 
Снижение локальной и периферической иммунной актив-
ности приводит, наоборот, к проявлению ощущения ди-
гестивного и, как следствие, – общего well-being. 

Экспериментальные серии показали, что в отсутствие 
нормальной кишечной микробиоты нарушается разви-
тие гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси, изменяет-
ся реактивность на стресс и уменьшается выработка 
гиппокампом нейротрофического фактора мозга. При нор-
мально функционирующей микробиоте её двусторонние 
системные коммуникации с мозгом реализуются через 
гипоталамо-гипофизарно-адреналовую ось, нейротранс-
миттеры и бактериальные метаболиты. Влияние кишечной 
микробиоты на гипоталамо-гипофизарно-адреналовую 
ось у человека ещё мало изучено [Tillisch, 2014], хотя еди-
ничные исследования, демонстрирующие уменьшение кор-
тизола в моче и улучшение настроения здоровых взрослых 
людей после употребления пробиотиков подтверждают 
релевантность связи микробиоты с мозгом по этой оси. 

Невральные коммуникации микробиоты кишечника 
с мозгом осуществляются по парасимпатическому пути, 
а при снижении активности n. vagus включаются симпа-
тические нервы. Эндокринные, нейроэндокринные и свя-
занные с воспалением сигналы, генерирующиеся ки-
шечной микробиотой и специализированными клетками 
в кишечнике могут достичь мозга. В свою очередь, мозг 
может влиять на композицию и функции микробиоты че-
рез эндокринные и невральные механизмы [20]. 

Известно, что при печёночной энцефалопатии аммиак 
и потенциальные нейротоксины, продуцирующиеся ки-
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шечными бактериями, попадают в портальную систему 
и при плохой защитной функции печени восходят к ЦНС 
по оси ‘кишечная микробиота-печень-мозг’, вызывая нару-
шение сна, когнитивных функций и эмоциональной регуля-
ции. Однако взаимо-действие между кишечником и моз-
гом посредством вырабатываемых микробиотой мета-
болитов, попадающих в русло циркуляции, может быть 
не столь драматично. Например, в норме жирные кисло-
ты короткой цепи, продуцируемые микробиотой, могут по-
давать в мозг сигналы сытости, триптофан влияет на уро-
вень циркулирующего серотонина и настроение человека. 
Изменение в композиции кишечной микробиоты может 
привести к прямому улучшению симптоматики через ло-
кальные воздействия на функции кишечника, такие как 
моторика или секреция. Улучшенное ощущение дигестив-
ного well-being на фоне центральных эффектов изменённой 
иммунной или гипоталамо-гипофизарно-адреналовой функ-
ции может модулировать симптомы, связанные с болью, 
тревожностью, депрессией или с дискомфор-том, не свя-
занным с пищеварением [35]. Что касается иммунологиче-
ского сигнального пути, то комменсальная микробиота 
вызывает аутореактивность периферических иммунных 
клеток (и от них идёт информация к ЦНС) и системное 
высвобождение иммунного фактора, который является 
основной причиной депрессии. 

Таким образом, в описываемом взаимодействии 
кишечник-мозг важно не только восходящее воздей-
ствие кишечной микробиоты на ЦНС, но и нисходящие 
эффекты от ЦНС на микробиоту. Медиаторы стресса мо-
гут изменить проницаемость кишечного барьера и вос-
становить его целостность. Эти медиаторы могут также 
изменить заселение слизистой оболочки кишки бакте-
риями, что приводит к изменению профиля микробиоты. 
В экспериментальных исследованиях продемонстриро-
вано, что ограничения (вынужденное поведение, умень-
шение жизненного пространства) и социальный стресс, 
например, отлучение от матери, изоляция особей вызы-
вают нарушение композиции кишечной микробиоты. Воз-
можно, примером влияния социальных и других огра- 
ничений, а также изменения привычных условий жиз- 
недеятельности, питания и других на состав кишечной 
микробиоты, являются данные НАСА по дизрегуляции 
иммунного статуса, композиции микробиоты и наруше-
ния когнитивного поведения у космонавтов при длитель-
ном пребывании на орбите, на что обратили внимание 
W. H. Moos et al. [23]. Было высказано мнение, что дли-
тельный полёт, на Марс, например, может привести к ка-
тастрофическим последствиям для ЦНС и ВНД [21], и что 
для их предупреждения необходимо своевременно при-
менять методы упреждающей модификации кишечной 
микробиоты, например, пробиотиками.

Пробиотики, диета и БА: превентивный аспект

Приведенные нами примеры связи мозга с микро-
флорой кишечника демонстрируют целесообразность мо-
дуляции её состава для профилактики и лечения психо-
неврологических нарушений и нейродегенеративных за-
болеваний, особенно у стареющих индивидов, используя 
пробиотики и модификацию диеты. 

Нарастает количество исследований, подтвержда- 
ющих, что симбиотические микробы человека являются 
важными внешнесредовыми факторами защиты, влия- 
ющими на здоровье человека. Согласно постоянно допол-
няющимся данным (но и то, что уже известно, потрясает), 

95 % комменсальных микроорганизмов, живущих в ки-
шечнике, способствуют перевариванию пищи, активи- 
руют некоторые лекарственные препараты, модулируют 
экспрессию генов, участвуют в регуляции развития моз-
га, вырабатывают жирные кислоты короткой цепи, а также 
желчные кислоты, генерируют молекулы, снижающие вос-
паление, играют фундаментальную роль в развитии, функ-
ции и тренировке иммунной системы организма, мета-
болизируют токсины, защищают кишечник от патогенных 
бактерий и составляют живой барьер между человеком 
и внешним миром [23]. В одном из обзоров литературы 
2017 года было подытожено, что перспективными сред-
ствами манипуляции микробиотой пациентов с БА являют-
ся пребиотики, пробиотики и синбиотики, а также пере-
садка микробиоты [14]. 

Пробиотики – живые непатогенные микроорганизмы 
из сообщества кишечной микробиоты, которые при упо-
треблении их в адекватном количестве в составе капсул, 
таблеток или пищевых добавок из комплексов главным 
образом молочнокислых бактерий изменяют её компо-
зицию и оказывают благотворное влияние на здоровье 
человека. Бактериальные штаммы, добавляемые в основ-
ном в молочные продукты, обычно принадлежат к генера-
циям Lactobacilli, Lactococci и Bifidobacteria или дрожжам – 
Saccharomyces. Пробиотики продуцируют важные вита-
мины, как фолиевая кислота и витамин С, которые, как 
известно, действу-ют как антиоксиданты, а также лакта-
зу. Некоторые пробиотики вырабатывают антиоксидант-
ные полиамины, которые проявили свою эффективность 
при лечении различных возрастно-зависимых заболева-
ний, в частности нейродегенеративных [37]. Пробиотики 
выполняют и микробиологические функции, предупреж- 
дая заселение кишки патогенами, подавляя их рост и раз-
витие вырабатываемыми комменсальными бактериями 
молочной, проприоновой, уксусной кислотами, бактерио-
цинами и реактивными формами кислорода [37]. Они ре-
гулируют кишечный транзит и восстановление барьера 
кишки, играют важную роль в регуляции врождённого 
и адаптивного иммунитета. 

Композиция и функции кишечной микробиоты по-
стоянно адаптируются к диете индивидов, внося вклад 
в сохранение метаболического и ментального здоровья 
человека [10]. Эти аспекты только начинают прояснять-
ся с современных позиций, считают W. H. Moos et al. [23]. 
Однако уже убедительно показано, что корректиров- 
ка функциональной композиции кишечной микробиоты 
при нейродегенеративных заболеваниях модуляцией пи-
тания может содействовать лечебному воздействию и по-
высить его результативность [16, 18]. 

Сохранение здорового состояния кишечной микробио-
ты необходимо для поддержания метаболической актив-
ности мозга, поэтому так важно применение в диете микро-
нутриентов, объединяемых дефиницией ‘психонутриенты’ 
или ‘психобиотики’ [39] и рекомендуемых для включе- 
ния в пищевой рацион как ‘пища для мозга’ или ‘пища 
для мышления’ [25, 40]. По возможности, желательна мо-
дификация образа жизни. Например, дозированная физи-
ческая активность людей пожилого и старческого возрас-
та повышает кровоток в мозге и, следовательно, может 
улучшить перфузию мозга микронутриентами, абсорби-
рованными в кишечнике и внести вклад в лечение мен-
тальных расстройств. 

Роль диеты в развитии и профилактике заболеваний 
всегда находилась в центре внимания специалистов 
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по восстановительной медицине. Новые данные показа-
ли, что влияние диеты на здоровье мозга обусловлено тем, 
что определённая диета может в большей мере подходить 
или не подходить индивидуальному энтеротипу человека 
(Bacteroides, Prevotella или Ruminococcus), или изменить 
композицию и функции кишечной микробиоты в нужном 
направлении при использовании пищевых добавок с про-
биотиками. Энтеротип Bacteroides обеспечивает глав-
ным образом ферментацию карбогидратов и протеина. 
Энтеротип Prevotella включает штаммы, способные дегра-
дировать растительные полисахариды и гликопротеиды 
в слизистом слое кишки и взаимодействовать с иммунной 
системой. Ruminococcus энтеротип обогащён штамма-
ми, которые способствуют деградации муцина и помо- 
гают клеткам усваивать сахара. Энтеротип формируется 
независимо от генетической основы, расы, пола, индек-
са массы тела, возраста, но выражено ассоциируется 
с долговременным диетическим паттерном индивида. 
Bacteroides энтеротип сильно связан с эксцессивным 
потреблением человеком протеина и животного жира, 
а Prevotella энтеротип – с употреблением большого ко-
личества карбогидратов. 

Диета обычно тесно связана с риском БА. Омега 3 
полинесатурированные жирные кислоты являются жиз-
ненно важными для нормальной функции нейронов и всего 
мозга, а низкое содержание этих кислот в организме 
может ассоциироваться с нейродегенеративными забо-
леваниями, включая БА. Диетические жирные кислоты – 
один из главных источников углерода для кишечной мик- 
робиоты, которая может быть участником их абсорбции 
в кишечнике. Омега 3–6 жирные кислоты из продуктов 
питания могут прямо или косвенно модулировать компо-
зицию кишечной микробиоты и влиять на функции мозга 
и на иммунную систему человека. Здоровая кишечная 
микробиота способствует абсорбции этих диетических 
жирных кислот и может снизить риск БА. И наоборот, дис-
функциональная кишечная микробиота уменьшает абсорб-
цию омега 3–6 жирных кислот, может нарушить компо-
зицию мик-робиоты и повысить риск БА. 

Эпидемиологические исследования показали, что БА 
и когнитивные нарушения чаще встречаются у людей 
с низкой приверженностью к Средиземноморской диете. 
У людей, придерживающихся этой диеты, риск БА ниже, 
отмечается тренд воспалительных биомаркёров и нор-
мализация кишечной микробиоты с увеличением Bacte-
roidetes и Clostridium и уменьшением Proteobacteria 
и Bacillaceae. Таким образом, Средиземноморская дие-
та может играть важную роль в контроле когнитивных 
расстройств и БА через восстановление сбалансирован-
ности композиции кишечной микробиоты [4]. 

Установлено, что разнообразие кишечной микро-
биоты напрямую зависит от состава употребляемой че-
ловеком пищи. Кишечная микробиота играет важную роль 
в дието-индуцированном увеличении или уменьшении рис- 
ка БА, однако необходимо дальнейшее детальное изуче-
ние этого механизма для разработки наиболее эффек-
тивных превентивных стратегий, считают исследователи 
из Академии наук Китая [13]. 

Во многих сериях прослежена связь между особеннос- 
тями питания индивида, микробиотой кишечника и со-
стоянием мозга [24, 26]. Неадекватное питание может 
увеличить риск развития БА, в том числе в связи с на- 
рушением состава микробиоты. При длительном следо-
вании Западной диете с большим содержанием жиров 

и сахаров происходят неблагоприятные изменения в мик- 
робиоте кишечника с увеличением содержания в ней 
клостридий, которые, проникая через гематоэнцефали-
ческий барьер, вызывают структурно-функциональное 
повреждение участков ткани мозга и развитие наруше-
ния его пластичности, когнитивного обеднения и демен-
ции. Кроме того, предпочтение диеты с большим содер-
жанием карбогидратов и частое употребление закусок, 
содержащих трансжиры, а также увлечение подслащенны-
ми газированными прохладительными напитками при-
водит к выраженному снижению разнообразия состава 
микробиоты, что неблагоприятно сказывается на состоя-
нии здоровья человека и его мозга. И наоборот, привер-
женность к здоровым диетам с регулярным употреблением 
фруктов, овощей и йогурта или простокваши, ассоции- 
руется с оптимизацией состава микробиоты кишечника 
и уменьшением проявлений деменции у людей старше 
65 лет [17]. 

По мнению A. Swaminathan и G. A. Jicha [34] и M. Prince 
et al. [28], стратегия воздействия на организм индиви-[28], стратегия воздействия на организм индиви-
дов групп риска по БА через коррекцию питания ещё на-
ходится «в состоянии младенчества». Однако считаем це-
лесообразным обратить внимание на некоторые данные 
по значимости этого направления. Так, например, дока-
зано, что по сравнению с изучением влияния на здоровье 
человека отдельных микронутриентов или их простого 
сочетания, более эффективен подход широкого исследо-
вания роли различных диет в целом, во взаимодействии 
всех составляющих их компонентов [2]. Многократно опи-
санная и часто применяемая исследователями и клини-
цистами Средиземноморская диета (СЗМ-диета) может 
быть эффективной и в предупреждении развития и про-
грессирования БА [26]. Эпидемиологические исследова-
ния показали, что приверженность населения к СЗМ-
диете ассоциируется с меньшей смертностью пациентов 
с БА, и этот эффект проявляется тем больше, чем дольше 
соблюдается эта и подобные ей диеты. Оливковое мас-
ло, важный компонент СЗМ диеты, богато биологически 
активными компонентами, в том числе, олеоканталом, 
обладающим способностью ингибировать тау-протеин, на-
рушать структуру нейротоксических белков, в чём заклю-
чаются его потенциально защитные свойства по отноше-
нию к БА. Бóльшая приверженность к СЗМ-диете ассоции-
руется с более низким риском БА и с более медленным 
прогрессированием симптомов умеренного когнитивно-
го обеднения до полного развёртывания БА. 

Большие надежды, подкреплённые результатами 
исследований последних лет, возлагаются на использо-
вание так называемой MIND-диеты [24], сочетающей ком-
поненты СЗМ-диеты с уже хорошо известной DASH-диетой 
(против гипертонии). Исследования, проведенные в уни-
верситете Чикаго с 1997 по 2015 год на 923 волонтёрах 
58–98 лет, показали, что индивиды, придерживающиеся 
этой комплексной диеты, имели в среднем на 53 % мень-
ший риск БА по сравнению с контрольной группой. Исполь-
зование комплексной MIND-диеты для предупреждения 
БА в старческом возрасте намного эффективнее, чем при-
менение СЗМ-диеты и DASH диеты по отдельности. Чем 
дольше и точнее соблюдалась MIND-диета, тем лучше 
был конечный результат; те участники программы, кото-
рые наиболее точно следовали данным им рекоменда-
циям, были по состоянию когнитивных возможностей 
в среднем на 7,5 лет моложе своего возраста на дату 
обследования. 
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В основном в последние 2–3 года появились инте-
ресные сообщения из многих научных центров разных 
стран об активно функционирующей оси «кишечник-
микробиота-мозг», объясняющие роль микробиоты чело-
века в развитии деменции и БА [8]. Нейропатологические 
знаки БА включают внеклеточные β-амилоидные (Аβ) се-
нильные бляшки и внутриклеточные нейрофибриллярные 
клубки тау-протеина, причём амилоид может генериро-
ваться микробами кишечника [12], что объясняет этот 
аспект роли микробиоты в патогенезе БА. Кроме того, про-
цесс старения человека характеризуется постепенным 
снижением разнообразия и стабильности состава кишеч-
ной микробиоты, что обычно сопровождается уменьше-
нием массы серого и белого вещества головного мозга, 
когнитивным обеднением старых людей и изменением 
их поведения [31]. Играет роль и биоэнергетический де-
фицит в клетках мозга при старении, что может вызывать 
уменьшение высвобождения синаптических нейротранс-
миттеров с нарушением функции синапсов. Значима также 
гипоксия нервных клеток в связи с ухудшением крово- 
снабжения мозга, и поэтому признаки БА ярче проявляют-
ся, чаще всего, начиная с 65 лет и позже, хотя возможны 
и более ранние проявления заболевания, около 40 лет, 
особенно при наследственной предрасположенности. 

Множество микробных клеток, составляющих микро-
биоту кишечника, секретируют большое количество ами-
лоида, усугубляя амилоидное повреждение мозга старе-
ющего организма и развитие БА. Кроме того, микробиота 
человека в целом активно вырабатывает липо-сахариды 
(эндогенные токсины) и другие провоспалительные аген-
ты, облегчающие амилоидное повреждение ткани мозга, 
а также нейротоксический экссудат, способствующий ней-
родегенеративным процессам типа БА. Подчёркивается, что 
эта диффузная микробная система метаболически во мно-
го раз более активна, чем печень. Её даже называют мо-
дулятором пластичности мозга и когнитивных функций. 

Однако в 2016 году в авторитетных журналах появи-
лись публикации из научных лабораторий разных стран, 
смягчающие негативную роль β-амилоида. В модельных 
исследованиях, проводимых в университетах и медицин-
ских центрах США и Австралии, показано, что филамен-
ты β-амилоида, окружая бактерии, проникшие в мозг 
лабораторных животных через гемато-энцефалический 
барьер, выполняют антибактериальную защитную функ-
цию, эффек-тивность которой в 100 раз больше пени-
циллина, поэтому β-амилоид рассматривается рядом 
исследователей как натуральный антибиотик. У кроли-
ков, например, β-амилоид практически не обнаруживает-
ся в ткани мозга вплоть до начала старения, но он немед-
ленно начинает ак-тивно накапливаться в ней при инфи-
цировании мозга. Профессор Rudolf Tanzi, более 6 лет 
руководящий программой исследования БА в Бостонском 
университете, подчёркивая двойственную функцию этого 
протеина в обращении к коллегам, разрабатывающим ме-
тоды лечения БА, сказал по поводу β-амилоида: «Замед-
ляйте его накопление, но не уничтожайте». 

В последнее десятилетие научные исследования были 
сконцентрированы во многом на терапевтических стра-
тегиях предупреждения образования и накопления β-ами- 
лоида и тау-протеина, но их успешность оказалась весьма 
ограниченной. Поэтому крайне необходимо развитие но-
вых стратегий для замедления начала деменции или про-
грессирования негативных изменений в мозге. 

В наши дни установлено, что в норме экосистема 
микробиома человека, в частности, кишечная микробио-
та и продукты её метаболизма, благодаря двусторонней 
связи по оси ‘кишечник-микробиота-мозг’ регулирует раз-
витие мозга, его функции, в том числе познавательные, 
контролирует хроническую боль и настроение человека 
[3, 15, 22, 35]. Кишечная микробиота способствует также 
формированию поведения, в том числе, социального [5, 
27], а неблагоприятные изменения в микробиоме могут 
вносить вклад в этиологию и прогрессирование ряда по-
веденческих отклонений и психических заболеваний. 
Основываясь на ре-зультатах исследований по влиянию 
кишечной микробиоты человека на функции мозга и по-
ведения при БА, а также её участия в патогенезе других 
психоневрологических нарушений, исследователи имеют 
основание считать, что нейродегенеративные заболева-
ния, в том числе, БА начинаются в кишечнике [13]. 

Профилактическое направление в отношении БА осо-
бенно важно, так как стандартизированных лекарствен-
ных препаратов для эффективного лечения БА пока что 
нет, хотя во многих ведущих странах идут интенсивные 
разработки этой проблемы. Не вызывает сомнения, что 
факторы образа жизни связаны с развитием нейродеге-
нератиных заболеваний, и многие исследователи подчёр-
кивают, что продолжение поиска ключа к профилактике 
возникновения и прогрессирования БА всё ещё является 
неотложной задачей современной медицины. Предупреж- 
дение БА, при своевременном использовании его адек-
ватных методов, вполне осуществимо [11, 33]. Это мне-
ние было неоднократно поддержано международными 
экспертами в ежегодных сообщениях Alzheimer Association 
[28] и в публикациях Lancet Neurology Commission [38]. 

На основании результатов исследований, проведен-
ных в разных странах, можно заключить, что около по-
ловины всех случаев поздно развивающейся БА во всём 
мире могут быть обусловлены модулируемыми ФР. Как 
ФР БА обсуждаются недостаточные физические нагруз-
ки, нездоровое питание, плохой сон, стрессы и низкий 
уровень образованности индивида, незначительная ког-
нитивная и социальная активность. Предполагают, что 
если предпринять немедленные действия по известным 
ФР, то может быть возможным к 2025 году предупредить 
до 1/5 новых ожидаемых случаев деменции при старе-
нии [33]. Даже небольшое уменьшение числа случаев БА 
под влиянием превентивных технологий окажет выражен-
ное позитивное влияние на общественное здоровье [11]. 

Для получения заметного сдвига в превентивной так-
тике необходимы усилия многих исследователей и кли-
ницистов. Во многих публикациях продемонстрировано, 
что риск БА закладывается уже в среднем возрасте, 
и именно тогда следует начинать проведение профилак-
тических мероприятий для предупреждения или замед-
ления начала клинических проявлений деменции в позд-
ней жизни. 

Была доказана значимость изменения паттерна пи-
тания для трансформации кишечной микрофлоры и её ме-
таболитов, проникающих в мозг через гемато-энцефали- 
ческий барьер [17], а также для модуляции восходящей 
от микробиоты информации в ЦНС и обратных, управля-
ющих микробиотой, сигналов из мозга. 

Исследования, проведенные в разных странах, проде-
монстрировали, что диетический фактор и другие аспекты 
образа жизни могут влиять на риск БА, повышая воз-
можность эффективной превентивной стратегии. Между-
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народный коллектив авторов из Австралии, США, Вели-
кобритании и Италии, проанализировав недавние публи-
кации, пришёл к заключению [7], что будущие стратегии 
воздействия на поздно начинающуюся и спорадическую 
БА должны быть сконцентрированы при старении челове-
ка на трёх главных позициях: на предотвращении форми-
рования образа жизни, приводящего к ожирению и диабе-
ту 2 типа, на ранней диагностике изменения биомаркёров 
БА в пресимптоматической стадии и на комбинированных 
воздействиях в ранние фазы когнитивного обеднения. 

Всё больше исследований и публикаций сфокусиро-
ваны на важности применения пробиотиков как моди-
фикаторов здоровья, поведения, когнитивных функций 
и настроения. Это, как считают их авторы, обеспечивает 
альтернативный подход к лечению пациентов и к превен-
тивным тактикам в отношении преобладающих в совре-
менном сообществе человека ментальных и метаболи-
ческих нарушений, в том числе связанных с деструктив-
ными изменениями кишечной микробиоты [16, 22, 36]. 

Однако перед использованием пробиотиков для про-
филактики и лечения нейродегенеративных заболева-
ний следует ознакомиться с рекомендациями G. Umbrello 
и S. Esposito [36]. Хотя они сформулированы для различ-
ных неврологических патологий, рекомендации этих иссле-
дователей, судя по всему, применимы для всех групп па-
циентов независимо от возраста и вида заболевания. Они 
нацеливают на проведение масштабных исследований, ре-
зультаты которых были бы направлены на обеспечение 
безопасности и высокой эффективности воздействия. 

Во-первых, необходима идентификация наиболее 
подходящего одиночного штамма или микробной смеси 
для каждого специфического нейродегенеративного за-
болевания. 

Во-вторых, должна быть идентифицирована популя-
ция пациентов, подходящая для лечебно-профилактиче- 
ского воздействия пробиотиками, включая оптималь-
ный возраст и стадию заболевания. 

В-третьих, следует уточнить адекватные количества 
пробиотиков и оптимальную продолжительность их воз-
действия для пациентов определённого возраста и иден-
тичной стадии заболевания. 

Кроме того, для случаев применения пробиотика 
в виде микробной смеси, необходимо разработать адек-
ватную для конкретных заболеваний рецептуру групп 
наиболее эффективно и безопасно сочетающихся бак-
териальных штаммов. 

В апреле-июне 2016 года в журнале Science были 
опубликованы результаты больших исследовательских 
проектов, реализующихся в Нидерландах и Дании, в ко-
торых было идентифицировано 60 связанных с диетой 
факторов, коррелирующих с изменением микробиоты 
у разных индивидов и ассоциирующихся с состоянием 
здоровья мозга. В одном из сообщений B. Winblad et al. 
[38] назвали проблему БА и деменции приоритетной для 
Европейской науки и общества. 

Во многих странах идёт активный поиск новых средств 
торможения развития и замедления прогрессирования 
БА, но пока что стратегия всех этапов её профилактики 
путём применения пробиотиков и адекватного питания, 
действенна и крайне необходима для обеспечения здоро-
вого старения населения как в медико-психологическом, 
так и в социальном аспекте, в чём значимую роль играет 
нормализация состава кишечной микробиоты и её двусто-
ронняя связь с мозгом по оси ‘кишечник-микробиота-мозг’. 
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МЕтОды фиЗиОиММуНОкОРРЕкции 
В лЕчЕНии бРОНхиАльНОй АстМы

ГУ «432 ордена Красной Звезды Главный военный клинический медицинский 
центр Вооруженных Сил Республики Беларусь», Минск, Беларусь, г. Минск1, 

РУП «Республиканский научно-практический центр гигиены», г. Минск2

При нарушениях иммунной системы организма лечебные физические факторы непосред-
ственно могут оказывать влияние на функцию иммунной системы. Физические факторы 
в зависимости от дозы энергии и ее вида могут стимулировать иммунологические реакции 
или подавлять иммунореактивность, т. е. изменять ее путем прямого воздействия на лим-
фоидную ткань или опосредованно через нервную и эндокринную систему. Как правило, силь-
ные воздействия оказывают иммунодепрессивный эффект, а слабые и частично средние – 
стимулирующий.

Бронхиальная астма (БА) – хроническое (часто неконтролируемое) персистирующее вос-
палительное заболевание дыхательных путей, в котором принимают участие ряд клеток 
(особенно тучные клетки, эозинофилы, макрофаги и Т-лимфоциты). Применение физиоте-
рапевтических методов иммунокоррекции в лечении БА, наряду с другими альтернативными 
немедикаментозными методами терапии БА, являются одним из этапов иммунореабилита-
ции пациентов.

Ключевые слова: физические факторы, бронхиальная астма, иммунитет, иммунокоррек-
ция, спелеотерапия.
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The meThodS of phiSioimmuNoCorreCTioN 
iN TreATmeNT of BroNhiAl ASTmA

When the immune system of the body is disturbed, therapeutic physical factors can directly 
affect the function of the immune system. Physical factors, depending on the dose of energy and its type, 
can stimulate immunological reactions or suppress immunoreactivity, i. e. change it by direct action 


