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РЕЗЮМЕ 

В статье представлен обзор современных научных отечественных и зарубежных публикаций, посвящен-

ных возможностям применения пробиотиков в терапии и профилактике возрастно-специфичной церебраль-

ной патологии. Высокая частота распространенности додементных когнитивных расстройств в контингенте 

лиц старших возрастных групп, значимый риск их трансформации в деменцию, ограниченные протекцион-

ные возможности классических терапевтических схем в совокупности определяют необходимость поиска 

современных стратегий помощи, направленных на снижение темпа старения ЦНС и предотвращение форми-

рования его патологических форм. Патогенетическая многофакторность проблемы патологического старения 

ЦНС, современные знания о значительном вкладе в него механизмов нейровоспаления, дисфункционально-

сти оси «микробиота – кишечник – мозг», потенциальная возможность коррекции состава микробиоты по-

средством введения пробиотиков – всё это позволяет рассматривать пробиотические препараты как перспек-

тивный терапевтический ресурс профилактики церебральной патологии. Цель исследования: выявление 

возможностей использования пробиотиков в профилактике и лечении заболеваний центральной нервной си-

стемы. Материалы исследования: научные публикации, посвященные освещению роли пробиотиков в ком-

плексном лечении когнитивных расстройств. Применен общенаучный метод: анализ современной научной 

отечественной и зарубежной литературы по проблеме исследования, обобщение, сравнение, систематизация 

теоретических данных об опыте применения, оценка эффективности пробиотических средств в терапии ко-

гнитивных расстройств и проявления их протективного, ЦНС-ориентированного действия. Представленный 

анализ теоретических предпосылок применения пробиотиков при психических расстройствах, механизмов 

протективного действия пробиотиков на головной мозг, терапевтической эффективности применения про-

биотиков свидетельствует о нормализующей роли пробиотиков на микробиом хозяина, снижении нейровос-

паления при старении ЦНС. Выявлены задачи и перспективы будущих исследований применения пробиоти-

ков у пациентов с когнитивными расстройствами. 

Ключевые слова: старение ЦНС, болезнь Альцгеймера, когнитивные расстройства, пробиотики, микро-

биота. 

ВВЕДЕНИЕ 

Согласно мнению российских демографов, 

в среднем по миру население сохраняет довольно 

хорошее здоровье в течение первых 88% времени 

своей жизни, однако сталкивается с неблагопри-

ятной тенденцией ухудшения состояния здоровья 

и снижения адаптационных возможностей 

в «возрасте дожития» [1]. При этом высокая субъ-

ектная активность современного пожилого чело-

века является своевременным и необходимым 

условием общего социального развития, её реали-

зация на индивидуальном уровне детерминирова-

на качеством личностных и познавательных 

свойств субъекта, что определяет особые требо-

вания к здоровью человека старшего возраста [2, 

3]. Интенсивное демографическое старение и рост 

продолжительности жизни неизменно влечет за 

собой рост возрастно-специфических медицин-

ских проблем: депрессивно-тревожных состоя-

ний, ассоциированных с соматической патологи-

ей, высоким суицидальным риском, когнитивные 

расстройства [4, 5, 6, 7], по данным американских 
авторов обнаруживаемые среди 11–17% пожилых 

людей [8]. 
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Одной из важных особенностей когнитивных 

расстройств позднего возраста является их высо-

кая коморбидность с другими психопатологиче-

скими расстройствами (аффективными, психоти-

ческими, поведенческими) и с рядом соматиче-

ских заболеваний. Так типичные возрастно-

обусловленнные додементные когнитивные рас-

стройства, гиппокампальные нарушения памяти 

оказываются следствием не только атрофически-

дегенеративных процессов, таких как болезнь 

Альцгеймера, но и децифита витаминов группы В 

(В1, В6, В12), голодания, синдрома мальабсорбции, 

обусловленного различными заболеваниями же-

лудочно-кишечного тракта [9]. 

Драматическое значение додементных рас-

стройств определяется высоким риском их транс-

формации в деменцию, отсутствием единого по-

нимания механизмов их становления и эффектив-

ных терапевтических подходов, позволяющих 

снизить этот риск. Вышеуказанное актуализирует 

поиск новых способов протективного воздействия 

на ЦНС. С появлением в последние десятилетия 

множества исследований на тему взаимоотноше-

ний кишечной микробиоты человека и структур-

но-функционального состояния ЦНС, возрос ин-

терес к возможностям применения пробиотиков 

в терапии и профилактике церебральной патоло-

гии. В метаанализе, обозревающем более 300 

научных публикаций за 15 лет, посвященных изу-

чению взаимодействия кишечной микробиоты 

и заболеваний ЦНС, обоснована целесообраз-

ность такого интереса, представлены неоспори-

мые свидетельства влияния кишечной микробио-

ты на развитие и функционирование ЦНС на про-

тяжении жизни, показана связь дисбактериоза 

кишечника с неврологическими и психическими 

проблемами [10]. Таким образом, существующий 

запрос на поиск новых способов протекции ЦНС 

от трансформации нормативного старения в пато-

логическое гипотетически может помочь найти 

приемлемое решение в исследовании взаимодей-

ствия кишечной микробиоты и ЦНС и примене-

ния пробиотиков. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление возможностей использования про-

биотиков в лечении заболеваний центральной 

нервной системы. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материалом исследования явились научные 

публикации по теме работы. Применен общена-

учный метод: анализ современной научной отече-

ственной и зарубежной литературы по проблеме 

исследования, обобщение, сравнение, системати-

зация теоретических данных об опыте примене-

ния, оценке эффективности пробиотиков в тера-

пии когнитивных расстройств и проявлениях их 

протективного действия на ЦНС. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Теоретические предпосылки применения про-

биотиков при психических расстройствах 

История создания пробиотиков, по сути, сво-

дится к развитию идеи И.И. Мечникова по целе-

направленному изменению состава микрофлоры 

ЖКТ путем энтерального введения культур мо-

лочно-кислых бактерий в качестве антагонистов 

гнилостных микробов, что основывалось на дока-

занной Мечниковым теории «аутоинтоксикаци-

онного эффекта» комплекса кишечных микроор-

ганизмов [11]. Первые научно обоснованные по-

пытки использования пробиотиков для лечения 

многих заболеваний ЦНС предпринял американ-

ский ученый Д.Х. Келлог (1852–1943), автор ряда 

разработок, среди которых известно применение 

йогурта, вводимого с помощью клизм в прямую 

кишку, для лечения заболеваний ЦНС. Мотива-

цией к этому виду лечения послужило убеждение 

Д.Х. Келлога в том, что причиной множества па-

тологических процессов в ЦНС являются токси-

ны, вырабатываемые патогенной микрофлорой 

кишечника, а ряд заболеваний головного мозга, 

по сути, являются нейротоксическими процесса-

ми [12, 13, 14]. В 1954 г. Ф. Виржин (Ferdinand 

Vergina) впервые предложил термин «пробиотик» 

[15], хотя по другим данным [16] этот термин 

впервые использовали D.M. Lilly и R.H. Stillwell 

в 1965 г. [17] для обозначения микробных мета-

болитов, обладающих способностью стимулиро-

вать рост микроорганизмов. В 2002 г. рабочая 

группа ФАО/ВОЗ приняла определение пробио-

тиков (Probiotics) как живых микроорганизмов, 

вызывающих при применении в адекватных ко-

личествах улучшение здоровья организма хозяина 

и способствующих лучшей адаптации его к окру-

жающей среде в конкретной экологической нише 

[18]. Основной механизм такого воздействия ‒ 

нормализация микробной палитры кишечника 

и пищеварительного тракта в целом при сохране-

нии и/или активации синтеза и высвобождении 

ряда нейромодуляторов и нейротрансмиттеров – 

глутамата, короткоцепочных жирных кислот – 

Short-chainfattyacids (SCFA), биогенных аминов, 

серотонина, дофамина, гистамина и некоторых 

метаболитов аминокислот (гомоцистеин, ГАМК, 

триптофан). Эти биологически активные веще-

ства, попадая через лимфатическую и сосудистую 

системы в головной мозг и преодолевая при этом 

гематоэнцефалический барьер, в конечном счете 

контролируют активность центральных нейронов, 

участвуя в формировании и организации структу-

ры и функции ЦНС. Зарубежными исследовате-

лями доказана обратная связь ЦНС и микробиоты 

кишечника, чувствительность кишечных бакте-
рий к информации, передаваемой головным моз-

гом через нейротрансмиттеры [19]. 
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Механизмы протективного действия пробио-

тиков на ЦНС 

В исследованиях с участием лабораторных 

животных выявлено многокомпонентное влияние 

микробиоты на ЦНС хозяина за счет ее суще-

ственного вклада в гомеостаз микроглии, актива-

цию тканевых макрофагов ЦНС. При временной 

эрадикации микробиоты свойства микроглии рез-

ко менялись, изменение состава микробиоты 

в эксперименте приводило к дефектности глии, а 

реколонизация сложной микробиоты частично 

восстанавливала микроглиальную структуру [20]. 

Данные метаанализов позволили предполо-

жить, что изменения микробиоты могут играть 

патофизиологическую роль при заболеваниях го-

ловного мозга, включая расстройства аутистиче-

ского спектра, тревогу, депрессию, хроническую 

боль, хотя не ясно зависит ли психическое забо-

левание от общей модификации микробиоты ки-

шечника, какова роль отдельного бактериального 

вида в формировании определенного патологиче-

ского состояния. При этом доказано, что психоло-

гические и физические стрессоры влияют на со-

став и метаболическую активность микробиоты 

кишечника, а экспериментальные изменения мик-

робиоты – на эмоциональное поведение и связан-

ные с ним системы мозга [21, 22]. 

Отечественными и зарубежными авторами по-

казан вклад дисфункциональной микробиоты 

в сложные коморбидные взаимодействия воспа-

лительных заболеваний кишечника и ряда эндо-

генных психических расстройств: циклотимии, 

расстройств аутистического спектра, биполярных, 

тревожных, депрессивных и шизотипических рас-

стройств, шизофрению [23, 24]. Выявлено, что 

микробиота кишечника влияет на развитие и ак-

тивность мозга через нейроэндокринную, нейро-

иммунную и вегетативную нервные системы [25]. 

В 2017 г. мировому научному сообществу был 

представлен новый термин «маприноз» (maprinoz) 

– связь микробиоты с болезнями Паркинсона 

Альцгеймера через протеинопатию и нейровоспа-

ление посредством участия кишечных бактерий в 

синтезе α-синуклеина, при неправильной кон-

формации которого образуются белковые агрега-

ты в ЦНС и развивается нейродегенеративное 

повреждение. Это в определенной степени под-

держивает предположение о том, что болезнь 

Паркинсона начинается в кишечнике, а затем 

«перебирается» по блуждающему нерву в мозг, 

где разрушает дофаминергические нейроны чер-

ной субстанции [26, 27]. Усеченная ваготомия 

и дефицит α-синуклеина в кишечнике предотвра-

щали распространение α-синуклеинопатии от ки-

шечника к головному мозгу и связанные с этим 

распространением нейродегенерацию и поведен-

ческий дефицит [28, 29, 30]. 

Это позволило ряду исследователей предпо-

ложить, что микробиомно-опосредованная тера-

пия может быть безопасным и эффективным ме-

тодом лечения патологических состояний психо-

неврологического круга [31, 32]. Осознавая пер-

спективность данного направления протекции 

нормативного старения ЦНС, Национальный ин-

ститут психического здоровья США в 2013 г. 

представил программу исследования механизмов 

взаимодействия микробиоты и головного мозга 

с целью создания новых средств лечения психи-

ческих расстройств в старшем возрасте [33]. 

В 2016 г. был опубликован список проектов 

направленного воздействия на микробиоту чело-

века с целью увеличения продолжительности 

жизни при сохранении психического и физиче-

ского здоровья и международных компаний, осу-

ществляющих эти проекты [34]. 
Оценка терапевтической эффективности 

применения пробиотиков 

Активные научные исследования проводятся 

в области изучения микробиоты кишечника. 

В настоящее время бактериологические наруше-

ния микробиоты рассматриваются как срыв адап-

тационных возможностей организма, сопряжен-

ный с нарушениями в состоянии иммунной си-

стемы и клиническими проявлениями болезни. 

Микробиота кишечника рассматривается как ос-

новной компонент триады, способный разорвать 

патогенный круг развития заболевания наряду 

с иммунным статусом и патологическим процес-

сом [35]. Однако современные доказательства 

функционирования оси «микробиота ‒ кишечник 

‒ мозг» у человека ограничены [36]. В моделях на 

животных показано нарушение микробиоты ки-

шечника при заболеваниях ЦНС, включая болезнь 

Паркинсона, но данные исследований на людях 

ограничены. 

Известные исследования японских авторов 

определили терапевтический потенциал 

Bifidobacteriumbreve A1 в предотвращении когни-

тивных нарушений на мышиной модели болезни 

Альцгеймера и у пожилых пациентов с легкими 

когнитивными нарушениями в процессе 12-

недельного лечения. В представленном исследова-

нии когнитивные функции оценивались в динами-

ке с помощью японской версии Repeatable Battery 

для оценки нейропсихологического статуса 

(RBANS) и MMSE. Зафиксировано значительное 

повышение показателей тестирования при сравне-

нии с группой плацебо при отсутствии побочных 

эффектов используемого лечения [37]. Отдельные 

клинические исследования показали, что добавле-

ние пробиотиков на основе Lactobacillus 

и Bifidobacterium улучшало когнитивные, сенсор-

ные и эмоциональные функции у лиц, страдающих 

болезнью Альцгеймера. В эксперименте коррекция 
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дисбактериоза некоторыми растительными про-

дуктами (например, диетическими полифенолами) 

противодействовала начальному формированию 

БА независимо от активности данных полифено-

лов в отношении свободных радикалов или усиле-

ния реакции клеточного стресса [38]. 

Клинические данные показали нечувствитель-

ность когнитивных и биохимических показателей 

пациентов с тяжелой формой БА к пробиотиче-

ским добавкам вне зависимости от их состава 

и дозировки, это позволило предположить, что 

тяжесть заболевания определяет результатив-

ность пробиотического лечения [39]. По мнению 

исследователей, функциональная активность 

и состав микрофлоры кишечника людей пожило-

го и старческого возрастов не оказывают досто-

верного влияния на степень выраженности когни-

тивных нарушений, но влияют на их динамику 

и скорость утяжеления состояния пациента [40, 

41, 42]. На фоне противоречивых данных о влия-

нии диет с высоким содержанием жиров на состав 

кишечной микрофлоры и развитие нейровоспале-

ния сведения о благоприятном влиянии пробио-

тикообогащенных диет на функционирование 

ЦНС более однозначны. Отмечается положитель-

ное влияние 12-недельного приема пробиотиков 

на когнитивные функции и некоторые метаболи-

ческие параметры у пациентов с БА, при этом 

показатели окислительного стресса, воспаления, 

уровень глюкозы, липидные профили не меня-

лись [43]. Отдельными клиницистами указывает-

ся на усиление связи ожирения – метаболическо-

го синдрома – риска деменции, дисбактериоза 

кишечника – местного воспаления – нейровоспа-

ления – нейродегенерации при диете с высоким 

содержанием жиров в рационе и снижении по-

требления пробиотиков [44]. В эксперименталь-

ном исследовании лабораторных животных не 

обнаружено достоверного влияния изменения 

состава кишечной микробиоты, ассоциированно-

го с обогащенной жирами диетой, на развитие 

нейровоспаления, оцениваемого по состоянию 

микроглии, образований коры головного мозга, 

гиппокампа и гипоталамуса, и не выявлено нега-

тивной динамики когнитивных функций [45]. 
Задачи будущих исследований пробиотиков 

у пациентов с когнитивными расстройствами 

Противоречивые данные указывают на важ-

ность методологической коррекции дальнейших 

как лабораторных экспериментов по изучению 

влияния пробиотиков на ЦНС, стандартизируя 

факторы возраста животной модели, продолжи-

тельности диеты, состава рациона и др., так и 

клинических испытаний, сосредоточенных на 

изучении специфических кишечных микробов 

или микробных метаболитов, способствующих 

развитию ряда конкретных заболеваний ЦНС. 

Предлагается изучать анксиолитические и ан-

тидепрессивные эффекты пробиотиков в более 

фенотипически однородных популяциях, так как 

модуляция кишечной микробиоты сможет слу-

жить новой терапевтической мишенью для лече-

ния и/или профилактики расстройств настроения 

и тревоги у легко когнитивно сниженных пожи-

лых людей [46]. В плане актуализации проблемы 

лечения возрастно-специфических психических 

расстройств и последствий стресса (ПТСР, стрес-

совое расстройство, иные стресс-индуцированные 

состояния, сопровождающиеся хронической бо-

лью и расстройствами эмоций и поведения) ука-

зывается на обязательность учета сложных пове-

денческих паттернов и их механизмов при дан-

ных расстройствах, оценивая влияние кишечной 

микробиоты и ее коррекции пробиотиками [47]. 
Перспективы применения пробиотиков при 

когнитивных расстройствах позднего возраста 

Представляет интерес изучение возможностей 

терапии когнитивных расстройств с помощью 

воздействия на микробиоту, меняющую свои 

свойства в процессе старения и на фоне множе-

ства возрастно-ассоциированных заболеваний 

[48]. Исследования когнитивного дефицита у лиц 

старшего возраста подтверждают его многофак-

торность за счет вовлечения разных систем го-

ловного мозга и организма в целом, что обуслов-

ливает ожидания повышения эффективности те-

рапии при ее направленности против нескольких 

нейропатологических мишеней. Например, важ-

ную роль в патогенезе БА играют нейроиммун-

ные взаимодействия с развитием воспаления, де-

терминирующим гибель нейронов и потерю си-

напсов, а также вовлечение в патогенез перифе-

рических тканей, участвующих в нейроиммуно-

эндокринной регуляции, посредством нейроим-

мунных взаимодействий в тканях головного моз-

га, опосредованных про- и противовоспалитель-

ными цитокинами и системой комплемента [49]. 

Обсуждается дисфункциональную связь в двуна-

правленной оси передачи сигналов между мозгом 

и кишечником, включая эфферентные и аффе-

рентные ветви периферической нервной системы, 

циркулирующие эндокринные гормоны и мест-

ные паракринные, нейрокринные и микробиоти-

ческие факторы (микробные сигнальные молеку-

лы при нейровоспалении) [50]. Роль нейровоспа-

ления (neuroinflammation), как детерминанты 

нейропатологического процесса патологического 

старения, актуализирует понимание значения ки-

шечной микробиоты в формировании нейродеге-

неративного процесса. Влияя на созревание и ак-

тивацию микроглии мозга и периферических им-

мунных клеток, кишечная микробиота позволяет 

иммунной системе осуществить функцию потен-

циального ключевого медиатора ЦНС [51]. 
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При дисбиозе микробиоты кишечника у лиц 

с болезнью Альцгеймера описаны детерминиро-

ванные им повышенная проницаемость кишечни-

ка и системное воспаление, что приводит к когни-

тивным нарушениям через нервные, иммунные, 

эндокринные и метаболические пути, а также во-

влечение в патологический процесс Toll-

подобных рецепторов (TLR) микроглии головно-

го мозга, играющих важную роль во врожденной 

иммунной системе, распознавании патогенов 

микробного происхождения и инициации воспа-

лительного процесса ЦНС. Сделан вывод, что 

вмешательство микробиоты кишечника или пра-

вильная модуляция TLR могут стать многообе-

щающими профилактическими и терапевтиче-

скими стратегиями для болезни Альцгеймера [52]. 

Приводятся данные о способности пробиоти-

ков восстанавливать состав микробиома кишеч-

ника и вводить полезные функции в микробные 

сообщества кишечника [53]. Подчеркивается 

важность разработки стратегий сохранения здо-

ровой микробиоты в качестве самостоятельного 

подхода к профилактике возникновения и усугуб-

ления когнитивного дефекта. Безусловно, это не 

означает, что абсолютная нормализация микро-

биоты с помощью пробиотиков может явиться 

альтернативой современным методам терапии 

когнитивных расстройств. С другой стороны, це-

ленаправленное воздействие на микробиоту ока-

зывается существенным дополнением к классиче-

ским методам лечения патологии ЦНС, связанной 

с процессами нейродегенерации и нейровоспале-

ния [54]. В настоящее время официально назна-

чение плановой и длительной терапии пробиоти-

ками пациентам с когнитивными нарушениями не 

регламентировано существующими стандартами 

лечения, хотя данная рекомендация присутствует 

в некоторых источниках, посвященных лечению 

возрастно-ассоциированной патологии, старче-

ской астении, предотвращению преждевременно-

го старения [55]. Очевидно, дальнейшие исследо-

вания по включению пробиотиков в комплексную 

протективную терапию, направленную на сниже-

ние прогредиентности патологического старения, 

являются весьма перспективным. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Высокая распространенность и социальная ак-

туальность когнитивных расстройств позднего 

возраста обусловливают необходимость поиска 

новых путей снижения риска их формирования и 

утяжеления. Патогенетическая многофакторность 

проблемы патологического старения ЦНС, совре-

менные знания о вкладе в него фактора нейровос-

паления, дисфункциональность оси «микробиота 

‒ кишечник – мозг», наличие доказательств нор-

мализующей роли пробиотиков на микробиом 

хозяина и протекцию ЦНС от патологического 

старения [56, 57] позволяют рассматривать про-

биотики как перспективный ресурс, персонализи-

рующий терапию. Несомненно, разрозненность 

объективных данных, отсутствие единого мето-

дологического подхода к исследованиям не поз-

воляют в настоящее время рассматривать их как 

альтернативу классическим методам терапии, за-

рекомендовавшим себя на протяжении многих 

лет. Но речь идет не о переходе на некий новый 

способ лечения, а о дополнении широко извест-

ных методов с целью получения лучших, чем на 

сегодняшний день, результатов. Вполне обосно-

ванными видятся подобные исследования в гери-

атрической психиатрии, исходя из того, что 

именно у представителей пожилого и старческого 

возрастов проблема мультиморбидности, полиси-

стемности патологии, в том числе ЦНС и желу-

дочно-кишечного тракта, представляется наибо-

лее актуальной и требующей своего решения. 
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Advanced therapeutic approaches to cognitive disorders 

(the role of probiotics in complex treatment): a literature review 

Myakotnykh V.S.¹, Anokhina M.V.¹, Sidenkova A.P.¹, 

Serdyuk O.V.², Melnik A.A.¹ 

¹ Ural State Medical University 
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² Sverdlovsk Regional Clinical Psychiatric Hospital 

Siberian tract, 8 km, 620030, Yekaterinburg, Russian Federation 

ABSTRACT 

The article provides an overview of modern scientific domestic and foreign publications devoted to the possibilities 

of using probiotics in the therapy and prevention of age-specific cerebral pathology. The high prevalence of pre-

dementia cognitive disorders in the contingent of older age groups, the significant risk of their transformation into de-

mentia, and the limited protective capabilities of classical therapeutic regimens in aggregate determine the need to search 

for modern assistance strategies aimed at reducing the rate of aging of the central nervous system and preventing the 

formation of its pathological forms. The pathogenetic multifactorial nature of the problem of patё hological aging of 

the central nervous system, modern knowledge about the significant contribution of neuroinflammation mechanisms to 

it, the dysfunctionality of the microbiota - intestine - brain axis, the potential possibility of correcting the composition of 

the microbiota by introducing probiotics - all this allows us to consider probiotic preparations as promising. a therapeutic 

resource for the prevention of cerebral pathology. Objective: to identify the possibilities of using probiotics in the pre-

vention and treatment of diseases of the central nervous system. Research materials: scientific publications devoted to 

highlighting the role of probiotics in the complex treatment of cognitive disorders. A general scientific method was ap-

plied: analysis of modern scientific domestic and foreign literature on the research problem, generalization, comparison, 

systematization of theoretical data on the experience of use, assessment of the effectiveness of probiotic drugs in the 

treatment of cognitive disorders and the manifestation of their protective, CNS-oriented action. The presented analysis of 

the theoretical prerequisites for the use of probiotics in mental disorders, the mechanisms of the protective effect of pro-

biotics on the brain, the therapeutic effectiveness of the use of probiotics indicates the normalizing role of probiotics on 

the host microbiome, and a decrease in neuroinflammation during aging of the central nervous system. The tasks and 

prospects of future studies of the use of probiotics in patients with cognitive disorders have been identified. 

Keywords: CNS aging, Alzheimer's disease, cognitive disorders, probiotics, microbiota. 
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