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В статье обсуждается роль кишечной микробиоты в формировании функционировании иммунной и нервной си-
стем, влияние комменсальной микробиоты на стресс-реактивность и поведение, проводится аналогия между пу-
тями передачи информации в мозг от микробиоты с путями нейро-иммунных взаимодействий . на основании при-
веденных данных высказывается предположение, что кишечное микробное сообщество играет роль координатора 
коммуникации между иммунной, нервной и эндокринной системами для развития и поддержания гомеостаза организма 
хозяина .
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The article discusses the role of the intestinal microbiota in functioning of the immune and nervous systems, the effect of the 
commensal microbiota on stress reactivity and behavior, draws an analogy between the pathways of information transmission 
to the brain from the microbiota and the pathways of neuro-immune interactions . The presented data suggest that the intestinal 
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the development and maintenance of host homeostasis .
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Многочисленными исследованиями установлено, 
что для поддержания состояния гомеостаза организма 
необходимо взаимодействие иммунной и нервной си-
стем, и определены пути коммуникации этих систем. 
Известно также, что между кишечником и мозгом су-
ществует сложная система двунаправленной комму-
никации, так называемая, ось «кишечник–мозг». Од-
нако в последние 10–15 лет стало ясно, что в этих вза-
имодействиях немаловажную роль играет кишечная 
микробиота.

Кишечная микробиота – это совокупность всех ми-
кроорганизмов, населяющих кишечник (бактерий, ар-
хей, протистов, грибов, вирусов, гельминтов), а микро-
биом – совокупность всех генов микроорганизмов. Бо-
лее 90% кишечной микробиоты составляют бактерии, 
причем количество бактериальных клеток в 10 раз пре-

восходит число клеток организма хозяина, а количество 
бактериальных генов в 100 раз больше генов хозяина. 
Интересно, что у человека отмечается до 37% гомоло-
гичных генов с бактериями и археями, и это преиму-
щественно гены, связанные с иммунной системой [1].

В ходе эволюции между хозяином и его микробио-
той сложились симбиотические отношения с механиз-
мами обратной связи, выработались механизмы толе-
рантности к кишечной микробиоте со способностью 
реагировать на патогены. Хозяин предоставляет микро-
биоте нишу для обитания и питательные вещества, поэ-
тому, каков будет состав кишечного микробного сооб-
щества, во многом зависит от хозяина (от его генетики, 
диеты, гигиенических условий и стиля жизни, примене-
ния антибиотиков и других лекарств, перенесенных ин-
фекций, стрессов) [2]. В свою очередь, кишечная микро-
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биота осуществляет колонизационную резистентность, 
продуцирует множество полезных для хозяина соедине-
ний, таких как витамины, газы, органические кислоты, 
соли желчных кислот, бактериоцины [3, 4].

Исследования кишечной микробиоты, в том чис-
ле, с использованием безмикробных (GF – germ-free) 
животных, которые с рождения лишены каких-либо 
микробных воздействий, наглядно продемонстриро-
вали, что нормальная структура и функции иммунной 
и нервной систем в значительной степени зависят от их 
постоянного участия в сложных взаимодействиях с ин-
дигенной кишечной микробиотой. Так, GF-мыши име-
ют дефекты врожденной и адаптивной иммунной си-
стемы [5], у них снижена экспрессия антимикробных 
пептидов [6] и IgA [7], нарушена функция врожденных 
лимфоидных клеток [8], меньшее количество Treg-кле-
ток [9, 10] и регуляторных кишечных CD4+CD8αα+ вну-
триэпителиальных лимфоцитов [11], и они более вос-
приимчивы к микробным инфекциям. 

Кроме того, у GF-грызунов отмечаются серьезные 
изменения в физиологии, нейрохимии и морфологии 
мозга: измененная стресс-реактивность, тревожность, 
депрессивно-подобное поведение, социальное пове-
дение; модифицированный уровень нейрогенеза, ми-
елинизации в префронтальной коре; структурные из-
менения в гематоэнцефалическом барьере, нейронах 
миндалины, микроглии; отличный от нормы уровень 
серотонина, BDNF и других нейромедиаторов и трофи-
ческих факторов. Многие нарушения, характерные для 
GF-животных, могут быть воспроизведены при истоще-
нии кишечной микробиоты антибиотиками

Убедительные доказательства связи между микробио-
той, мозгом и поведением были получены в исследовани-
ях, в которых фенотипы тревожности передавались между 
линиями животных исключительно посредством транс-
плантации кишечной микробиоты [12].

Характерно, что колонизация кишечника GF-мы-
шей микробиотой от обычных мышей в раннем пост-
натальном периоде (но не во взрослом возрасте и даже 
в более ранний период отъёма) способна полностью вос-
становить дефекты иммунной и нервной систем. Изу-
чению кишечного микробиома в ранней жизни уделя-
ется большое внимание в современных исследованиях, 
учитывая его роль в долгосрочном влиянии на здоровье 
и болезни. На сегодняшний день с измененным соста-
вом (дисбиозом) кишечного микробиома связывают 
широкий спектр заболеваний – воспалительных, ау-
тоиммунных, онкологических, нейродегенеративных, 
психических, сердечно-сосудистых, дерматологических, 
метаболических и пр. Примечательно, что характерные 
для заболеваний симптомы могут быть воспроизведены 
у животных-реципиентов путем трансплантации кишеч-
ной микробиоты от больных людей. У GF-животных, 
которые получали кишечную микробиоту пациентов 
с депрессией, наблюдались проявления тревожности 
и депрессивности, а у животных, получавших кишеч-
ную микробиоту от пациентов с болезнью Паркинсона 

или рассеянным склерозом, развивался моторный де-
фицит, сопровождаемый нейровоспалением и аутоим-
мунным энцефаломиелитом, соответственно. Кроме то-
го, исследования на экспериментальных моделях этих 
заболеваний продемонстрировали пользу добавок про-
биотиков или пребиотиков, ослаблявших тяжесть забо-
левания у животных [13].

Известно, что различные микроорганизмы в соста-
ве кишечного микробиома стимулируют дифференци-
ровку определенных популяций (Th1, Th2, Th17, Treg) 
и даже субпопуляций (Th17.1, Th17/22, DPTh17) клеток, 
поэтому спектр образовавшихся иммунных клеток за-
висит от состава кишечной микробиоты. Именно ми-
кробиота – тот «дирижер», который определяет, какие 
типы иммунных клеток и цитокинов будут циркулиро-
вать, чтобы осуществлять иммунный надзор. Считает-
ся, что в гомеостатических условиях существует баланс, 
как микроорганизмов, так и популяций Т-клеток, при 
этом кишечные Th17-клетки, индуцированные микро-
биотой, не являются воспалительными, а защищают 
ткани хозяина [14].

При потере иммунологической толерантности к ки-
шечной микробиоте нарушается иммунный гомеостаз 
кишечника, развиваются локальные воспалительные 
реакции Th17 клеток, которые связаны с нарушением 
барьерной функции кишечника (синдром «протекаю-
щего кишечника»). Одним из последствий нарушения 
желудочно-кишечного барьера является транслокация 
кишечных микробов в несвойственные для их обитания 
ниши и индукция системного воспаления [15].

Таким образом, кишечная микробиота с ее компо-
нентами (липополисахариды, пептидогликаны, липо-
тейхоевые кислоты, флагеллин) и метаболитами (ко-
роткоцепочные жирные кислоты, аминокислоты, ней-
ромедиаторы, витамины и пр.) влияет на физиологию 
и поведение хозяина, контролируя барьерную функцию 
кишечника и воспаление слизистой оболочки.

Кишечник представляет границу внешней и вну-
тренней среды, через которую могут проникать чу-
жеродные антигены и патогенные организмы, а ассо-
циированная с кишечником лимфоидная ткань (gut-
associated lymphoid tissue – GALT) составляет 70-80% 
всей иммунной системы организма. С другой стороны, 
это участок организма, где обитает большинство микро-
биоты, поэтому именно кишечной микробиоте отво-
дится ведущая роль в поддержании гомеостаза и здоро-
вья. Имеющиеся на сегодняшний день данные позволя-
ют предположить, что микробиота кишечника играет роль 
координатора коммуникации между иммунной, нервной 
и эндокринной системами для развития и поддержания 
гомеостаза организма хозяина, поскольку очевидно, что 
действие бактериальных метаболитов, высвобождае-
мых в кишечнике, распространяется далеко за его пре-
делы, вплоть до головного мозга. В связи с выявленным 
влиянием кишечной микробиоты на ось «кишечник–
мозг», она переименована в ось «микробиота–кишеч-
ник–мозг» [16].
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Несколько молекул микробного происхождения мо-
гут контролировать различные функции кишечника, 
включая метаболические, пищевые и иммунные реак-
ции, а также активность мозга, что приводит к опосре-
дованному микробиотой восходящему контролю ЦНС 
[16]. Метаболиты, продуцируемые микробиотой ки-
шечника, могут либо активировать энтероэндокрин-
ные клетки к высвобождению гормонов кишечника, 
либо всасываться через слой эпителиальных клеток 
и попадать в кровоток, либо активировать афферент-
ные волокна блуждающего нерва для передачи инфор-
мации в мозг.

Например, бактериальные метаболиты, такие как 
SCFAs, стимулируют энтероэндокринные клетки (EECs) 
эпителия кишечника к продукции нескольких нейро-
пептидов, включая пептид YY, нейропептид Y, холе-
цистокинин, глюкагон-подобные пептиды-1 и -2 и ве-
щество P, которые, диффундируя через lamina propria, 
получают доступ к кровотоку и/или к локальным ре-
цепторам, тем самым влияя на нейроны ЭНС или ин-
нервацию блуждающего нерва [17]. Кроме того, ацетил-
холин является одним из основных нейротрансмиттеров, 
используемых блуждающим нервом.

Специфические штаммы бактерий используют 
передачу сигналов через блуждающий нерв для свя-
зи с мозгом и изменения поведения. Например, вве-
дение субклинической дозы вызывающего диарею 
Campylobacter jejuni привело к повышению уровня тре-
вожно-подобного поведения и с-Fos иммунореактив-
ности в клеточных телах вагусных афферентов, а так-
же в nucleus tractus solitarius – NTS, главной проекци-
онной зоне, связанной с кишечными афферентами 
блуждающего нерва в головном мозге. Важно, что у жи-
вотных не было выявлено повышения уровня провос-
палительных цитокинов, то есть поведенческие из-
менения опосредовались блуждающим нервом [18]. 
От NTS микробиота может использовать различные 
пути для воздействия на поведенческие реакции. На-
пример, Lactobacillus reuteri использует путь NTS – PVN 
(paraventricular nucleus) – VTA (ventral tegmental area) для 
изменения социального поведения в мышиных моде-
лях расстройств аутистического спектра. После акти-
вации блуждающего нерва L. reuteri в PVN повышал-
ся уровень окситоцина, вызывая долгосрочное по-
тенцирование дофаминергических нейронов в VTA, 
что, в свою очередь, приводило к нормализации со-
циального поведения [19]. Активация пути NTS – PBN 
(parabrachial nucleus) – SN (substantia nigra) приводит 
к индукции поведения, связанного с вознаграждени-
ем, тогда как активация пути NTS – PBN – CeA (central 
nucleus amygdale) – поведение избегания [20]. Кроме 
того, кишечная микробиота может использовать путь 
NTS – LC (locus cereleus) – DRN (dorsal raphe nucleus) для 
воздействия на мозг и поведение. Показано, что ки-
шечная микробиота влияет на экспрессию генов в ко-
ре больших полушарий, но точные нейрональные пу-
ти, опосредующие эти изменения, ещё не определены.

Пробиотические штаммы также используют блужда-
ющий нерв для оказания эффектов на мозг, что до-
казано экспериментами с ваготомией, которая отме-
няла позитивные эффекты пробиотического штамма 
Lactobacillus rhamnosus JB1 на тревожное и депрессив-
но-подобное поведение [21].

Некоторые представители кишечной микробиоты 
и пробиотические штаммы могут синтезировать или ре-
гулировать продукцию хозяином нейромодулирующих 
молекул, в том числе, классических нейротрансмиттеров, 
оказывая влияние на психоэмоциональную сферу хозяи-
на. Такие микроорганизмы названы «психобиотиками». 
Сообщалось о синтезе и высвобождении нейромедиато-
ров из бактерий: ингибирующий нейротрансмиттер γ-а-
миномасляная кислота (ГАМК) может продуцироваться 
видами Lactobacillus и Bifidobacterium, тогда как Escherich-
ia, Bacillus и Saccharomyces spp. могут производить нора-
дреналин, Candida, Streptococcus, Escherichia и Enterococcus 
spp. вырабатывают серотонин, Bacillus продуцируют до-
фамин, а некоторые Lactobacillus spp, E. coli, Staphylococ-
cus aureus – ацетилхолин [22]. Несмотря на то, что уро-
вень продуцируемых микробиотой нейротрансмиттеров 
в кишечнике выше, чем в мозге и циркуляции, предпо-
лагается, что синтезированные микробами нейротранс-
миттеры могут проникать через слизистую оболочку ки-
шечника и опосредовать физиологические процессы 
в головном мозге. Микробный вклад в эти пути комму-
никации активно изучается.

Существенное влияние на деятельность нервной си-
стемы кишечная микробиота оказывает именно через 
модуляцию иммунной системы кишечника. Воздействуя 
на различные типы клеток (дендритные клетки, макро-
фаги, лимфоциты, энтероциты) кишечная микробиота 
способствует продукции и высвобождению в циркуля-
цию про- и противовоспалительных цитокинов. Мно-
гие бактериальные структурные компоненты, такие как 
липополисахариды, липотейхоевая кислота, пептидо-
гликаны, флагеллин, формилпептиды и уникальные 
структуры нуклеиновых кислот, опосредуют взаимо-
действие с иммунной системой. Бактериальные мета-
болиты (короткоцепочечные жирные кислоты, поли-
амины (путресцин, спермидин, спермин) и другие ли-
ганды AhRs, TLRs, NLRs также влияют на иммунный 
ответ [23]. Примечательно, что клетки нервной систе-
мы (микроглия, астроциты, олигодендроциты, нейро-
ны) экспрессируют рецепторы к медиаторам иммун-
ной системы, а иммунные клетки – к нейромедиаторам.

Относительно новым предполагаемым путем 
транспорта сигнальных молекул микробного происхож-
дения в мозг является лимфатическая система, наличие 
которой недавно было показано в мозге. Это откры-
тие поставило под сомнение представление об иммун-
ной привилегированности мозга, но пока мало что из-
вестно об использовании этого пути кишечной микро-
биотой для воздействия на функции мозга и поведение.

Таким образом, известные механизмы коммуникации 
кишечной микробиоты с мозгом включающие иммунные, 
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нервные, эндокринные и метаболические пути, это – пу-
ти «нейро-иммунных взаимодействий».

Следует подчеркнуть, что роль бактерий в ней-
ро-иммунных взаимодействиях подразумевалась, хотя 
основное внимание уделялось патогенным видам бак-
терий. Не случайно ЛПС – компонент клеточной стен-
ки грамотрицательных бактерий – использовался для 
индукции воспалительного каскада. Действие ЛПС на 
функции мозга является наиболее изученным из всех 
микробных факторов.

Исследования оси «микробиота–кишечник–мозг» 
направлены на изучение влияний симбиотических ви-
дов бактерий на функции нервной системы и те нару-
шения, которые возникают при дисбалансе (дисбиозе) 
состава кишечной микробиоты, когда увеличивается до-
ля патогенных видов и патобионтов. Эти представители 
кишечной микробиоты продуцируют многочисленные 
факторы вирулентности (например, пигменты, протеа-
зы, нуклеазы, токсины, гемофоры), оказывающие вред-
ное воздействие на организм хозяина [24]. 

Микробиота кишечника играет ключевую роль в ре-
гуляции активации оси «микробиота–кишечник–мозг 
хозяина» в ответ на стрессорные стимулы. Как пока-
зывают исследования, проведенные на GF-грызунах, 
а также после истощения микробиоты антибиотика-
ми или после воздействия пробиотиками эта модули-
рующая функция включает активацию гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси, которая обеспечива-
ет базовую регуляцию стресс-реакции, а также индукцию 
иммунных и нейроэндокринных реакций. 

У GF-мышей отмечается повышенная стресс-
реактивность, которая может быть нормализована путем 
специфической колонизации видами Bifidobacteria. Вы-
званное стрессом снижение количества лактобацилл 
отмечалось у мышей и обезьян, и уровень коррелиро-
вал с поведенческими нарушениями. Добавление про-
биотиков Lactobacillus helveticus NS8, L. helveticus R0052, 
Bifidobacterium longum R0175 предотвращали у животных 
стресс-индуцированные нарушения поведения, измене-
ния нейрогенеза, целостности кишечного барьера [25]. 
То есть психологический или физический стресс, изме-
няет состав кишечной микробиоты, что может приве-
сти к нарушению регуляции оси «микробиота – кишеч-
ник – мозг».

Среди биоактивных молекул, продуцируемых кишеч-
ной микробиотой, способных оказывать влияние на функ-
ции мозга – витамины группы В, которые участвуют в ка-
честве кофакторов в более 200 важнейших метаболических 
реакций. Поскольку лишь половина кишечных бактерий 
способна продуцировать витамины группы, то возникает 
конкуренция за их использование, как между бактериями, 
так и с хозяином за витамины диетического и микробно-
го происхождения. В случае увеличения доли ауксотроф-
ных видов у хозяина может возникнуть дефицит витаминов 
группы В, особенно на фоне недостаточного поступления 
их с пищей. При дефиците витаминов группы В у людей 
развиваются тревожность, депрессия, усталость, утомляе-

мость, нарушаются иммунные функции, развивается де-
миелинизация и нейродегенерация, поэтому витамины 
бактериального происхождения могут быть теми метабо-
литами, с помощью которых микробиота влияет на ЦНС.

Наконец, метаболиты кишечной микробиоты могут 
участвовать в эпигенетической регуляции экспрессии ге-
нов, влияя на процессы транскрипции, посттрансляци-
онные модификации, процессы метилирования, ацети-
лирования, цитрулинирования, биотинилирования и пр.

В последние годы возрос интерес к изучению роли 
оси «микробиота-кишечник-мозг» в патогенезе заболе-
ваний ЦНС (заболевания аутистического спектра, бо-
лезни Альцгеймера и Паркинсона, рассеянный склероз, 
боковой амиотрофический склероз, депрессия, шизоф-
рения, депрессия). Для этих заболеваний характерно на-
рушение нейро-иммунных взаимодействий. Кроме того, 
у пациентов отмечаются дисбиоз кишечной микробио-
ты, нарушения функций ЖКТ, повышение проницае-
мости кишечного барьера, метаболические нарушения, 
иммунные нарушения, то есть, функции, в обеспече-
нии которых принимает участие кишечная микробиота. 

Понимание влияния кишечного микробиома на 
патогенез заболеваний, а также позитивные эффекты, 
наблюдаемые при применении пробиотиков в докли-
нических и клинических исследованиях, способству-
ют развитию новых стратегий лечения психо-нейро-
патологии, направленных на ремоделирование соста-
ва и функциональных свойств кишечного микробиома 
(пробиотиками, пребиотиками, синбиотиками, мета-
биотиками, аутопробиотиками, специальными диета-
ми, трансплантацией кишечной микробиоты). И, хотя 
существует много нерешенных вопросов, такой подход 
представляется весьма перспективным. 
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