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Аннотация. Цель исследования — рассмотрение изменений таксономи-
ческого состава микробиоты кишечника и оценка характера их взаимос-
вязи между представителями отдельных таксонов бактерий и  болезнью 
Альцгеймера. В  последние годы накоплен значительный пул научных 
данных о взаимосвязи между микробиотом кишечника и функциониро-
ванием мозга. Кроме того, сообщалось о существенных количественных 
и  качественных изменениях микробиома кишечника при болезни Аль-
цгеймера. Учитывая отчетливую тенденцию к  увеличению распростра-
ненности болезни Альцгеймера, ее сопряженность с  функциональной 
инвалидностью и  полной утратой социальной независимости, а  также 
отсутствие эффективных методов терапии, поиск патофизиологических 
механизмов влияния микробиоты кишечника на развитие и прогрессиро-
вание болезни Альцгеймера становится все более перспективной зада-
чей. В настоящем обзоре обсуждаются актуальные представления об осо-
бенностях изменений микробиоты кишечника при болезни Альцгеймера 
и их связи с ее развитием и прогрессированием, что может стать обосно-
ванием для проведения дальнейших исследований, а  также, возможно, 
открыть новые подходы к терапии этого заболевания.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, деменция, микробиота кишечни-
ка, короткоцепочечные жирные кислоты, липополисахариды, нейроме-
диаторы.
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Summary. The aim of the study consists of considering the changes in 
the taxonomic composition of intestinal microbiota and to assess the 
nature of their’s relationship between representatives of some bacterial 
taxa and Alzheimer’s disease.

In recent years, a significant pool of scientific data has been accumulated 
on the relationship between the gut microbiota and brain functioning. 
In addition, significant quantitative and qualitative changes in the 
gut microbiome in Alzheimer’s disease have been reported. According 
to the distinct tendency of increasing the prevalence of Alzheimer’s 
disease, its association with functional disability and complete loss 
of social independence, as well as the lack of effective therapies, the 
search for pathophysiological mechanisms of the intestinal microbiota’s 
influence on the development and progression of Alzheimer’s disease 
becoming important for nowadays. The present review discusses 
current ideas about the peculiarities of changes in the gut microbiota 
in Alzheimer’s disease and their relationship with its development and 
progression, which can become a justification for further research, and 
possibly opens up new approaches to the treatment of this disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, gut microbiota, short-chain 
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Болезнь Альцгеймера (БА) занимает ведущее ме-
сто в структуре дементирующих процессов у по-
жилых людей [1]. В  мире насчитывается более 

35 млн. человек, страдающих БА [2]. БА поражает около 
10% лиц, достигших 65 лет и 32% лиц в возрасте 80 лет 
и  старше. Учитывая отчетливую тенденцию к  увеличе-
нию распространенности БА с каждым годом, Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) прогнозирует, 
что к 2050 году число пациентов с БА может увеличить-
ся в три раза и будет соответствовать 1 больному на 45 
человек [3].

В свете современных представлений, БА — это хро-
ническое прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание, сопровождающееся нарастающим де-
фицитом когнитивных, эмоциональных и  физических 
функций, приводящих к  функциональной инвалидно-
сти и  полной утрате социальной независимости [4]. 
БА характеризуется дегенеративными изменениями 
и  повреждением нейронов с  нарушением синаптиче-
ской связи между последними, в  результате которого 
наблюдается гиперпродукция β -амилоида (Aβ) с  об-
разованием амилоидных бляшек снаружи и  накопле-
нием гиперфосфорилированного тау-белка внутри 
нейронов. Отложение Aβ и агрегация тау способствуют 
дестабилизации микротрубочек, синаптической недо-
статочности, нарушению гомеостаза Ca2+ в  нейронах 
и,  в  конечном счете, нейронному апоптозу [5]. Несмо-
тря на  последние достижения в  исследованиях, меха-
низмы, лежащие в основе БА неясны, а существующие 
методы терапии обеспечивают лишь незначительное 
снижение выраженности симптомов. Изучение допол-
нительных этиологических факторов, в том числе вклад 
измененной микробиоты кишечника в патогенез БА, от-
крывает перспективы в разработке первичной превен-
ции и новых подходов к терапии этого заболевания [6].

Цель исследовани

Рассмотрение изменений таксономического соста-
ва микробиоты кишечника и оценка характера их вза-
имосвязи между представителями отдельных таксонов 
бактерий и болезнью Альцгеймера.

Роль нормальной микробиоты 
кишечника в функционировании 
организма человека

Микробиота Кишечника (МК) представляет собой 
ассоциацию микроорганизмов, составляющих микро-
экологическую систему, населяющую желудочно-ки-
шечный тракт. МК взрослого человека содержит около 
100  триллионов микроорганизмов, включая по  мень-
шей мере 1000 различных видов известных бактерий 
[7]. Несмотря на значительное разнообразие МК, нали-

чие более 2000 видов микроорганизмов, 93,5% прихо-
дится на  типы Firmicutes, Bacteroidetes, Cyanobacteria, 
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia. Нахо-
дясь в тесных взаимосвязях с организмом хозяина, МК 
обеспечивает функционирование внутренней среды 
организма и  сопряженность со  всеми органами и  си-
стемами, в  том числе и  с  центральной нервной систе-
мой (ЦНС) [8]. В свою очередь, нарушение мутуализма 
в  системе хозяин-бактерии, приводит к  нарушениям 
обмена веществ, расстройств работы желудочно-ки-
шечного тракта и  развитию дисфункции мозга [9]. МК 
является наиболее многочисленной и  разнообразной 
в сравнении с микробными сообществами других эко-
логических ниш внутри человеческого организма, поэ-
тому привлекает наибольший интерес ученых со всего 
мира. Кроме того, каждая МК специфична для своего хо-
зяина, развивается на протяжении всей жизни индиви-
дуума и подвержена как экзогенным, так и эндогенным 
модификациям. Экзогенные факторы представлены 
особенностями питания, образом жизни и  реакциями 
на  стресс организма хозяина, тогда как эндогенные 
зачастую представлены полиморфизмом генов, им-
мунитетом, метаболитами и  гормонами [10]. У  здоро-
вых людей МК преимущественно представлена бак-
териями типа Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria и Verrucomicrobia.

МК является центральным звеном в  перекрестных 
нейро-иммунно-эндокринных взаимодействиях [11].

Дисбиоз кишечника представляет собой нарушения 
в микробной экосистеме различных отделов кишечни-
ка, зачастую сопровождающийся избыточным ростом 
одних микроорганизмов и гибелью других [12].

Роль микробиоты кишечника 
в функционировании центральной 
нервной системы и развитии 
нейродегенеративных заболеваний

За  последнее десятилетие участие МК в  функцио-
нировании центральной нервной системы (ЦНС) и раз-
витии нейродегенеративных заболеваний стало пред-
метом повышенного научного интереса, а  изучение 
«метаболической интеграции», реализуемой посред-
ством оси микробиота-кишечник-мозг (GBA-gut-brain 
axis) является перспективным направлением исследо-
вательского поиска [13]. На сегодняшний день многие 
мировые ученые сходятся во  мнении о  существенной 
роли изменений в  МК в  развитии нейродегенератив-
ных заболеваний [14], точные основы патофизиологии 
которых до сих пор не ясны. Считается, что КМ взаимо-
действует с  мозгом непосредственно через бактери-
альные метаболиты, нейротрансмиттеры и  компонен-
ты бактериальной клетки.

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА

182 Серия: Естественные и технические науки №12 декабрь 2022 г.



Рассмотрим некоторые возможные пути связи, 
объединяющие МК и  мозг. Так, бактериальные ме-
таболиты, в  частности, короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК) являются ключевыми продуктами 
жизнедеятельности МК, обеспечивающие ассоциацию 
между кишечником и  микроглией. Среди КЦЖК, вли-
яющих на  функции ЦНС выделяют бутират, пропионат 
и  ацетат, которые обеспечивают выработку энергии 
митохондриями в  виде АТФ, контролируют кишечный 
гомеостаз и  регулируют иммунные реакции. Бутират, 
обладая нейропротекторными и  противовоспалитель-
ными свойствами, способен ингибировать секрецию 
провоспалительных медиаторов клетками иммунной 
системы и  восстанавливать целостность гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ) [15]. В  экспериментальном 
исследовании [16] показано, что введение натрий бу-
тирата трансгенными мышами с БА приводило к улуч-
шению функции обучения и  формирования памяти 
даже на  поздних стадиях заболевания. Ацетат, в  свою 
очередь, влияет на  функционирование микроглии 
и изменяет число нейротрансмиттеров [17]. И наконец, 
пропионат защищает ГЭБ, лимитируя влияние про-
воспалительных и  окислительных факторов [18]. При 
дисбактериозе кишечника выработка Scfa изменяется, 
что, в  свою очередь, может способствовать метаболи-
ческим нарушениям микроглии, отложению бляшек Aβ 
в головном мозге и впоследствии снижению когнитив-
ных способностей. [19].

Фрагменты бактериальной клетки, а  именно ли-
пополисахариды (ЛПС), обнаруженные в  стенке всех 
грамотрицательных бактерий, играют важную роль 
в возникновении БА. Zhao et al. [20] были первыми, кто 
сообщил о  наличии ЛПС в  гиппокампе и  неокортоксе 
верхней височной доли у пациентов с БА. Так, по дан-
ным [21] у пожилых пациентов с БА уровень ЛПС в гип-
покампе был выше в 26 раз по сравнению с контроль-
ной группой. В  экспериментальном исследовании [22] 
показано, что ЛПС, инокулированные эксперименталь-
ным животным, вызывали симптоматику, схожую с  БА. 
В  работе [23] представлены доказательства роли ЛПС 
в  поддержании фибриллогенеза амилоида: инъекция 
ЛПС мышам индуцировала повышение у них уровня Аβ 
в  области гиппокампа, вызывая дефекты когнитивных 
функций. Кроме того, было обнаружено, что циркуля-
ции ЛПС запускает системное воспаление через TLR4, 
активируя секрецию провоспалительных цитокинов 
и IgM/IgA, тем самым усугубляя системное воспаление 
[24].

Известно, что нейротрансмиттеры, такие как гам-
ма-аминомасляная кислота (ГАМК), серотонин и  дофа-
мин, синтез которых осуществляется в головном мозге 
и может происходить с участием МК, являются проме-
жуточным звеном, обеспечивающим связь кишечника 

с  мозгом [25]. А  именно, некоторые таксоны бактерий 
кишечника продуцируют ферменты, которые способ-
ствуют синтезу самих нейротрансмиттеров или их пред-
шественников. Но,  поскольку нейротрансмиттеры, 
такие как ГАМК, дофамин и  серотонин не  проникают 
через ГЭБ, синтез их происходит непосредственно уже 
в головном мозге из предшественников, представлен-
ных в  виде аминокислот, таких как тирозин и  трипто-
фан, поступающих в организм вместе с пищей [26].

Ацетилхолин является важным холинергическим 
нейромедиатором, недостаток которого может быть 
связан с  развитием нейродегенеративных заболева-
ний, в том числе и БА. Ацетилхолин является продуктом 
синтеза множества бактерий МК, включая Lactobacillus 
plantarum, Bacillus subtilis, Escherichia coli и золотистый 
стафилококк. Поскольку ацетилхолин не  может про-
никать через гематоэнцефалический барьер, нейроны 
ЦНС синтезируют ацетилхолин из  холина и  ацетилко-
энзима А, катализируемого холинацетилтрансферазой, 
который транспортируется в мозг через носители, рас-
положенные на  эндотелиальных клетках капилляров 
[27].

Серотонин в основном синтезируется серотонинер-
гическими нейронами в  ядрах RF. Недостаток и  нару-
шение функции серотонина в  головном мозге напря-
мую связаны с  патогенезом когнитивных расстройств, 
и  риском развития дементивных состояний. Следует 
отметить, что примерно 90% серотонина синтезирует-
ся в периферических частях человеческого организма, 
главным образом энтерохромаффинными клетками 
кишечного эпителия. Серотонин поступает в головной 
мозг в  виде своего предшественника-триптофана, ко-
торый поглощается энтерохромаффинными клетками 
кишечника с  пищей. Спорообразующие бактерии ки-
шечника, преимущественно Clostridium, также спо-
собствуют биосинтезу серотонина путём активации 
бактериальных метаболитов, выступающих в виде сиг-
нальных молекул, запускающих процесс [28].

ГАМК — это тормозящий нейромедиатор, который 
синтезируется ГАМКергическими нейронами и участву-
ет в  различных метаболических и  физиологических 
процессах. Тот факт, что ГАМК может вырабатываться 
в кишечнике определёнными таксонами бактерий, был 
обнаружен случайно. Так, исследование, включающее 
метод совместного культивирования для выявления 
критических факторов роста, необходимых для выжи-
вания бактерий, выделило грамположительные бакте-
рии, принадлежащие к  Ruminococcaceae (обозначен-
ные как “KLE1738”) из  МК человека [29]. Впоследствии 
было обнаружено, что ГАМК является основным фак-
тором роста, продуцируемым B. fragilis. Более того, эта 
система совместного культивирования показала, что 
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Parabacteroides, eubacterium и  bifidobacterium также 
синтезируют ГАМК, что было подтверждено путём об-
наружения данных бактерий в  результате анализа об-
разцов человеческих фекалий [30]. Учитывая значимую 
роль нейротрансмиттеров в различных функциях моз-
га, включая движение, эмоции, обучение и  память, их 
дисбаланс может способствовать развитию нейродеге-
неративных заболеваний, включая БА.

Изменения таксономического состава 
микробиоты кишечника при БА.

На  сегодняшний день накоплен значительный пул 
экспериментальных и клинических исследований, под-
тверждающих роль МК в  патогенезе БА. Так, команда 
в  составе Женевского университета (UNIGE) и  Универ-
ситетского госпиталя (HUG) в Швейцарии вместе с ита-
льянскими коллегами из  Национального исследова-
тельского центра по  лечению болезни Альцгеймера 
и  психиатрических заболеваний Фатебенефрателли 
в  Брешии и  исследовательским центром IRCCS SDN 
в  Неаполе подтвердили связь между дисбалансом ки-
шечной микробиоты и развитием амилоидных бляшек 
в  головном мозге, которые лежат в  основе нейроде-
генеративных расстройств, характерных для болезни 
Альцгеймера [31]. Например, в  экспериментальном 
исследовании Peng W et al. [32] было показано, что МК 
трансгенных мышей SAMP8 с моделью болезни БA, экс-
прессирующих мутантные человеческие гены белка 
предшественника амилоида и PS1 по сравнению с кон-
трольными мышами SAMR1 характеризовалась повы-
шением представленности бактерий Lachnospiraceae 
и Alistipes. было увеличено у данных мышей, что согласу-
ется с отчетом, показывающим повышенную регуляцию 
Lachnospiraceae у  пациентов с  БА. Более того, Анало-
гичные результаты представлены в клиническом иссле-
довании [33], у  пациентов с  БА наблюдалось увеличе-
ние численности бактерий Lachnospiraceae и  Alistipes. 
Эти последовательные изменения у животных моделей 
и пациентов свидетельствуют о важности этих таксонов 
в патогенезе БА [34]. Periyanaina K. et al. [35] обнаружи-
ли, что МК трансгенных мышей с моделью БА (APP/PS1) 
характеризовалась увеличением представленности 
Rikenellaceae и  снижением Allobacillum и  Akkermansia, 
что наблюдается при ожирении и  диабете 2  типа, ко-
торые являются ключевыми факторами риска, приво-
дящими к деменции. У мышей APP/PS1 было показано 
значительное увеличение содержания бактерий, при-
надлежащих к  Bacteroidetes и  Tenericutes, и  сниже-
ние числа Firmicutes, Verrucomicrobia, Proteobacteria 
и  Actinobacteria по  сравнению с  мышами дикого типа 
аналогичного возраста. Состав микробиоты у  мышей 
APP/PS1 и  мышей дикого типа начинает отличаться 
еще в  молодом возрасте (1–3 месяца) до  начала отло-
жения амилоида с  образованием бляшек и  активации 

микроглии в  области бляшек. Снижение когнитивных 
функций у  трансгенных мышей был связан со  сниже-
нием численности Ruminococcaceae В  ходе проведен-
ного эксперимента на  мышах 5xFAD была обнаружена 
экспрессия белка-предшественника β-амилоида (AβPP) 
не  только в  головном мозге, но  и  в  тканях кишечника 
в  результате чего было выдвинуто предположение, 
что наличие мутировавших генов AβPP и  PS1, связан-
ных с  развитием БА, влияет на  функцию кишечника 
и, следовательно, на состав микробиоты [36]. БА у лю-
дей также имеет очень специфическую структуру ми-
кробиоты, которая значительно отличается от  нормы. 
Так, у  пациентов с  БА наблюдается снижение пред-
ставленности Firmicutes, Actinobacteria, Eubacterium 
rectale, которые, как известно, являются продуцентами 
бутирата и увеличение числа Bacteroidetes, Escherichia 
и Shigella, определяемых как провоспалительные [37]. 
Идентичные данные получены при сравнении МК па-
циентов с БА и здоровым контролем: первые характе-
ризовались снижением представленности Firmicutes 
и  Bifidobacterium и  увеличеннием численности 
Bacteroidetes [38]. В исследовании Li et al. [39] с участи-
ем двух групп пациентов с дегенеративными изменени-
ями ЦНС: группа легких когнитивных расстройств (ЛКР) 
и  группа БА также обнаружено снижение представ-
ленности Firmicutes, Actinobacteria, Eubacterium rectale 
и увеличение числа Bacteroidetes, Escherichia и Shigella. 
При этом авторы отметили, что число бактерий Shigella 
увеличилос, как в МК, так и в плазме крови. Yildirim et 
al. [40] показали, что изменения МК у пацииентов с ЛКР 
и  БА характеризовались преобладанием бактерий 
Prevotella и  Bacteroides. В  исследованиях Zheng Z. et 
al. [41] показано, что МК пациентов с  БА и  ЛКР харак-
теризовалась значительным увеличением представ-
ленности бактерий Actinomycetaceae, Actinomycetales, 
Atopobiaceae, Saccharimonadaceae и TM7x без статисти-
чески значимых различий между группами. Этот факт 
позволил авторам предположить, что эти бактерии 
могут играть потенциальную роль “зажигания” в  ран-
нем развитии заболевания [42]. В  свою очередь пред-
ставленность Carnobacteriaceae, Erysipelotrichaceae, 
Gemella, Gemellaceae, Granulicatella, Staphylococcus, 
Colidextribacter и  Oscillibacter статистически значимо 
отличалась между группами ЛКР и  БА, но  не  достига-
ла уровня статистической значимости между группой 
здорового контроля и  группой ЛКР. Полученные дан-
ные, возможно, указывают, что вышеперечисленные 
бактерии выполняют роль “ускорителя” в  развитии БА 
[41]. Важно отметить, что представленность пяти таксо-
нов, включая Erysipelatoclostridiaceae, Erysipelotrichales, 
Saccharimonadales, Patescibacteria и  Saccharimonadia 
имела тенденцию к  изменению по  мере нарастания 
симптомов деменции. В  частности, у  пациентов с  БА 
по  сравнению с  группой ЛКР и  здоровым контролем 
отмечалось статистически значимое увеличение чис-
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ла Erysipelotrichales, Patescibacteria, Saccharimonadales, 
and Saccharimonadia [37].

Заключение

Актуальным направлением исследовательского 
поиска является накопление достаточного количества 

доказательных данных, устанавливающих роль и при-
чинно-следственные взаимосвязи между изменени-
ями МК и  развитием нейродегенеративных заболе-
ваний, в  том числе и  БА. Выявление дополнительных 
этиологических факторов открывает перспективы 
в разработке первичной превенции и новых подходов 
к терапии БА.
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