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В обзоре представлены данные, демонстрирующие возможное влияние микробиоты кишечника на
развитие психических расстройств. Рассмотрены механизмы двусторонней связи кишечной микро-
биоты и центральной нервной системы через эндокринную, иммунную и энтеральную нервную си-
стемы. Приведены данные об изменениях состава микробиоты при депрессии, биполярном аффек-
тивном расстройстве и шизофрении. Обосновывается актуальность более детального изучения ро-
ли микробиома человека в развитии психических расстройств и поиска новых подходов к их
лечению.
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ВВЕДЕНИЕ
Психические расстройства являются гетероген-

ными, мультифакториальными заболеваниями, в
развитии которых участвуют как генетические, так
и внешнесредовые факторы [89]. Такая разнород-
ность определяет трудность в обнаружении пато-
физиологического субстрата психопатологии и от-
рицательно влияет на поиск специфичных и чув-
ствительных биомаркеров и эффективного
таргетного лечения психических расстройств [51].
В свою очередь, это приводит к высокой распро-
страненности терапевтической резистентности в
реальной клинической практике и доминирова-
нию клинического подхода в диагностике психи-
ческих расстройств [65].

Ранее основной фокус в изучении патофизио-
логии психических расстройств делался на нерв-
ную систему, вокруг которой и сформировались
самые распространенные гипотезы развития пси-
хической патологии (нейромедиаторные, нейро-
эндокринные, нейродегенеративные и др.) [38].
Вместе с тем, психические расстройства демон-
стрируют высокий уровень перекрытия как на ге-
нетическом, так и на фенотипическом (нейро-
биологическом и клиническом) уровнях, что

опять же отрицательно сказывается на специфич-
ности биомаркеров и поиске новых целей для те-
рапии [58]. За последнее время на фармацевтиче-
ском рынке не появилось ни одного нового пси-
хотропного препарата, эффективность которого
значимо превышала бы традиционные. Основ-
ные направления современных исследований в
терапии психических расстройств и преодоления
терапевтической резистентности – тестирование
монотерапии или аугментация лекарственными
препаратами, используемыми в соматической ме-
дицине (гормоны, противовоспалительные препа-
раты, антиоксиданты, витамины) [69, 3, 101]. По-
иск новых путей развития психических рас-
стройств – приоритетная задача современной
психиатрии.

В последнее десятилетие наблюдается расту-
щее понимание фундаментальной роли, которую
играет раннее формирование разнообразной и
сбалансированной кишечной микробиоты и ее
последующее поддержание для будущего здоро-
вья хозяина. Кишечная микробиота в настоящее
время рассматривается как ключевой регулятор
свободной двунаправленной связи между кишеч-
ником и головным мозгом (ось кишечник–мозг).
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Результаты крупных исследований продемон-
стрировали, что двунаправленное взаимодей-
ствие микроорганизмов кишечника и головного
мозга влияет на различные виды деятельности
нервной системы (такие как реакция на стресс,
поведение и настроение) через общие иммунные
и нейроэндокринные системные пути [51].

Ряд доклинических исследований продемон-
стрировал, что микробиота, и в целом весь мик-
робиом, могут играть ключевую роль в развитии
нейродегенеративных и нервно-психических рас-
стройств, включая депрессивное расстройство,
биполярное аффективное расстройство, шизо-
френию, аутизм, болезнь Паркинсона и др.. Одна-
ко, до сих пор не ясно, связаны ли эти изменения в
микробиоме причинно с данными заболеваниями
или являются их следствием [18]. Новые данные о
взаимодействии между мозгом, кишечником и
микробиомом могут помочь объяснить механиз-
мы, лежащие в основе этих сложных взаимодей-
ствий.

Целью настоящего обзора является анализ роли
микрбиоты кишечника в развитии распростра-
ненных психических расстройств и возможно-
стей его коррекции.

1. МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА
И ЕЕ ФУНКЦИИ

1.1. Понятие микробиота

Микробиота человека – это совокупность
микробных биоценозов, занимающих различные
биотопы (кожа, желудочно-кишечный тракт, ды-
хательные пути, гениталии и т.д.) организма.
В состав микробиоты входят бактерии, грибы, ар-
хеи, вирусы и бактериофаги.

Отмечено большое разнообразие состава мик-
робиоты между людьми, на уровне от типа до вида
и штамма, даже для близнецов, и для разных био-
топов одного человека. Таксономическое разно-
образие микробиоты изменяется в течении жизни,
оно невелико у детей, достигает максимума у
взрослых и снижается у пожилых людей, а также
при многих заболеваниях и лечении антибакте-
риальными препаратами.

Совокупность всех генов микроорганизмов в
организме человека называется микробиомом
[92]. Микробиом – динамическая система, в ко-
торой одни виды/штаммы появляются и исчезают,
а другие могут сохраняться длительное время. Од-
нако, имеется набор генов, свойственный всем ин-
дивидуумам. Эти гены соответствуют коровому
микробиому, определяемому не на таксономиче-
ском, а на функциональном уровне. Коровый
микробиом включает совокупность метаболиче-
ских модулей и регуляторных путей, способных
поддерживать функциональное постоянство мик-

робиома даже при изменении его таксономиче-
ского состава [62].

В настоящий момент большое внимание уде-
ляется изучению кишечной микробиоты, она
является более значимой по количеству микро-
организмов, их разнообразию и влиянию таксо-
номического состава на гомеостаз организма хо-
зяина. Микробиота кишечника представляет со-
бой популяцию микроорганизмов в толстом
кишечнике, которые образуют симбиотический
суперорганизм, который развивается совместно с
организмом хозяина [27]. В последнее десятиле-
тие изучение микробиома – быстро развивающа-
яся область знаний, что связано с изменением ме-
тодов и подходов к его изучению, применению
геномных методов, которые позволили более точ-
но идентифицировать большое количество видов
микроорганизмов [52].

Микробиом содержит 1013 микроорганизмов с
более чем 1000 уникальными бактериальными
видами, содержащими от 2 до 20 миллионов уни-
кальных генов, кишечный микробиом представ-
ляет собой сложную геномную структуру, в кото-
рой в 100 раз больше генов, чем в геноме человека
[41, 46].

В 2011 году на основании метагеномных ис-
следований было показано существование трех
типов микробиоты кишечника, называемые энте-
ротипом, различающихся по видовому и функцио-
нальному составу [5]. В первом энтеротипе преоб-
ладают бактерии родов Bacteroides и Parabacteroides.
Во втором Prevotella и Desulfovibrio. А третий энте-
ротип отличается преобладанием Ruminococcus и
Blautia. Наиболее достоверная корреляция энте-
ротипа и типа питания. Bacteroides в толстой
кишке была проассоциирована с рационом, бога-
тым белками и животными жирами, а бактерий
рода Prevotella – преимущественно с преоблада-
нием углеводов. Принадлежность к энтеротипу
может определяться сложным сочетанием функ-
циональных параметров организма-хозяина, ре-
активностью иммунной системы и физиологиче-
скими особенностями желудочно-кишечного
тракта.

1.2. Функции микробиоты кишечника

В организме хозяина микробиота кишечника
выполняет множество функций, обеспечиваю-
щих жизнедеятельность макроорганизма. Нор-
мальная микробиота участвует в защите хозяина
от патогенных микроорганизмов за счет колони-
зационной резистентности и синтеза антимик-
робных белков, играет важную роль в формирова-
нии врожденного и приобретенного иммунитетов
[39, 55]. Разными представителями микробиоты
синтезируется ряд важных веществ: эссенциальные
нутриенты – витамины группы В, витамин К, био-
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тин; аминокислоты – аргинин, глутамин и трипто-
фан; короткоцепочечные жирные кислоты, лино-
левая кислота и нейротрансмиттеры [20].

В последние годы интенсивно изучается влия-
ние микробиоты кишечника на формирование и
функционирование нервной системы, что приво-
дит к повышению значения микробиоты для жиз-
недеятельности макроорганизма. На данный мо-
мент основными объектами исследования явля-
ются GF (стерильные, гнотобионты) и SPF
(беспатогенные) мыши, в сравнении с обычными
здоровыми мышами [77]. Опыты, основанные на
сравнении поведенческих, биохимических, мор-
фологических и других различий показали, что
стадия колонизации кишечника микробиотой
необходима для развития и созревания энтераль-
ной и центральной нервных систем мышей [63].
По результатам исследований, выявлен ряд био-
химических, морфологических и поведенческих
изменений у GF мышей по сравнению с кон-
трольными, а именно:

1. Изменение уровня метаболизма нейромеди-
аторов в энтеральной и центральной нервной си-
стеме [29];

2. Сенсомоторные изменения в работе кишеч-
ника, в виде замедленной выработке желудочного
сока и перистальтики кишечника [48];

3. Нейромышечные нарушения приводили к
снижению уровня экспрессии генов, кодирую-
щих ключевые ферменты синтеза и транспорта
нейротрансмиттеров, а также мышечных сокра-
тительных белков [44];

4. Симптомы тревожности в поведенческих те-
стах [81];

5. Нарушение памяти предположительно в
связи с изменением уровня экспрессии нейро-
трофического фактора головного мозга [40].

Тем не менее, все выявленные нарушения вос-
станавливались при пересадке мышам кишечной
микробиоты обычных здоровых мышей.

2. ОСЬ “КИШЕЧНИК–МОЗГ”
В основе связи микробиоты кишечника и цен-

тральной нервной системы лежит система, извест-
ная под названием ось “кишечник–мозг”. Данная
система является двунаправленной. С одной сто-
роны, мозг посылает сигналы в кишечник, регули-
рующие состав и функции микробиоты. С другой
стороны, микробиота взаимодействует с перифе-
рической нервной системой, посылая сигналы
через блуждающий нерв в головной мозг, также
через афферентные волокна, проходящие в пуч-
ках симпатических нервов и иннервируемыми
спинной мозг. Афферентные волокна вагуса, рас-
пределенные по всей толще кишечной стенки,
при этом отсутствуют в эпителии и не находятся в
прямом контакте с кишечной микробиотой. Вза-

имодействие между микроорганизмами и вагусом
осуществляется посредством диффузии бактери-
альных метаболитов и косвенно через энтераль-
ную нервную систему посредством энтерохро-
маффинных клеток (EECs) [37]. EECs взаимодей-
ствуют с блуждающим нервом непосредственно
через высвобождение серотонина (5-гидроксит-
риптамин, 5-HT), активирующего 5-HT3 рецеп-
торы, расположенные на вагусных афферентных
волокнах и с помощью таких гормонов кишечника,
как холецистокинин (CCK), глюкагон-подобный
пептид-1, пептид YY [98]. Кроме того, EECs вос-
принимают сигналы от микробиоты через toll-по-
добные рецепторы (TLR), которые распознают бак-
териальные липополисахариды, продукты жизне-
деятельности микроорганизмов. Однако, это не
единственные пути взаимодействия кишечной
микробиоты и центральной нервной системы.
Выделяют и другие пути взаимодействия, кото-
рые осуществляются через эндокринную и им-
мунную системы.

Через эндокринную систему связь микробио-
ты и центральной нервной системы реализуется в
двух направлениях, через гипоталамо-гипофи-
зарно-адреналовую ось, половые гормоны [94] и
другие гормональные системы [25].

Влияние на гипоталамо-гиппофизарную си-
стему оценивалась в исследовании путем сравне-
ния групп крыс F344 (чувствительные к стрессу)
гнотобионтов и крыс, свободных от патогенов по-
сле стрессовых воздействий. Результаты показали,
что у крыс гнотобионтов уровень сывороточного
кортикостерона был в 2.8 раз больше по сравне-
нию с крысами, свободными от патогенов. Также
у гнотобионтов отмечено повышение экспрессии
мРНК рецептора кортикостерон-рилизинг гор-
мона и снижение экспрессии мРНК рецепторов к
кортикостерону [22]. Эти исследования показа-
ли, что присутствие нормальной микробиоты ки-
шечника можно рассматривать как протектив-
ный фактор в отношении устойчивости к стрес-
совым воздействиям.

В других исследованиях, использование про-
биотиков Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium
longum и пребиотиков (фруктоза и галактоза) у
мышей с депрессивоподобным поведением при-
водило к снижению уровня циркулирующего
кортикостерона [43, 14].

Исследование, проведенное на мышах гното-
бионтах с депрессивооподобным поведением, по-
казало увеличение уровня кортизола в моче и адре-
нокортикотропного гормона в крови, при этом
ежедневное введение пробиотиков Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum в течении 30 дней
способствовало снижению тревожного поведе-
ния по сравнению с контрольной группой. В дру-
гой части исследования, проведенном на людях
добровольцах, принимавших пробиотики перо-
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рально в течении 30 дней, было показано сниже-
ние уровня тревоги по шкале HADS [71].

Результаты исследования гипоталомических
изменений показали увеличение уровня кортико-
либерина и адренокортикотропного гормона у
гнотобионтов и безпатогенных мышей. При этом
безпатогенные мыши демонстрировали более
тревожное поведение, по сравнению с гното-
бионтами, что противоречит ранее проведенным
исследованиям [23, 103].

В исследовании, проведенном австралийски-
ми учеными на людях, была выявлена положи-
тельная корреляция между фекальным уровнем
изовалентной кислоты, как одного из метаболи-
тов кишечной микробиоты, депрессией и сред-
ним значением утреннего и полуденного корти-
зола слюны. Показано, что изовалентная кислота
может проникать через гематоэнцефалический
барьер и препятствовать высвобождению нейро-
медиаторов. Данные корреляционные паттерны,
в дополнение к потенциальной механистической
модели, указывают на потенциальную причинно-
следственную связь между депрессией и изовале-
риановой кислотой [90].

Связь центральной нервной системы и кишеч-
ной микробиоты также реализуется через иммун-
ную систему и является двунаправленной. Мик-
робиота кишечника находится в тесной связи с
лимфатической системой. Данное взаимодей-
ствие включают сложные механизмы и мало изу-
чено на данный момент. Тем не менее, имеется
немногочисленные литературные данные, иссле-
дующие эти механизмы. Влияние иммунной си-
стемы на микробиоту отражены в исследованиях,
показывающих роль провоспалительного цито-
кина IL-6 в развитии депрессии [64, 100, 102]. По-
следние исследования, подтверждающие эти дан-
ные, были проведены на мышах с депрессивопо-
добными симптомами. Развитие симптомов
сопровождалось изменениями микробиоты ки-
шечника в виде преобладания в ее составе бакте-
рий рода Oscillospira и снижением бактериального
соотношения Firmicutes/Bacteroidetes. Введение
мышам антител к IL-6 приводило к нормализа-
ции поведения, снижению количества бактерий
рода Oscillospira и восстановлению соотношения
бактерий типа Firmicutes/Bacteroidetes [8].

В другом исследовании формирование депрес-
сивоподобного поведения сопровождалось фор-
мированием “стресс-дисбиоза” в виде снижения
количества бактерий семейства Porphyromonada-
ceae и повышения колонизации слепой кишки
бактериями Citrobacter rodentium, вызывающем
колит у мышей. Дополнительно у опытной груп-
пы было выявлено увеличение экспрессии TNF
mRNA в толстом кишечнике, увеличение прони-
цаемости кишечной стенки и, как следствие,
транслокация бактерий из кишечника в кровь,

также были обнаружены маркеры нейровоспале-
ния в префронтальной коре (увеличение экспрес-
сии р38MAPK, снижение экспресии PI3K, прто-
теин киназы В (Akt) и активатора ядерного фак-
тора). Части мышей из опытной группы вводили
антибиотики в течении 21 дня, что привело к ре-
версированию депрессивоподобного поведения,
снижению транслокации бактерий и снижению
экспрессии р38MAPK [61].

Существует микробиота-инфламмасомная
гипотеза, которая показывает связь микробиоты
и центральной нервной системы через NLRP3.
NLRP3 – рецепторы врожденного иммунитета,
входящие в состав инфламмасом, способные об-
наруживать сигналы опасности, такие как моче-
вая кислота и внеклеточная АТФ поврежденных
клеток. NLRP3 продуцируется многими иммунны-
ми клетками (включая микроглиальные клетки,
моноциты, гранулоциты, эпителиальные клетки
и клетки T и B) и участвует в активации каспазы-1.
На данный момент накапливаются исследова-
ния, подтверждающие роль NLRP3 в стрессовых
реакциях и развитии депрессивной симптомати-
ки и системных заболеваний. [4, 34, 97]. Микро-
биота-инфламмасомная гипотеза формирования
депрессии предполагает, что стресс способен ак-
тивировать NLRP3, вызывая тревожное и депрес-
сивное поведение, путем формирования дисба-
ланса микробиоты в виде увеличения в составе
микроорганизмов, оказывающих провоспали-
тельных эффект [47].

3. ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОТЫ
НА ФОРМИРОВАНИЕ
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

У здоровых людей нормальная микробиота от-
носительно стабильна и образует синергическую
связь с хозяином. Нарушения этой взаимосвязи
могут иметь серьезные последствия и привести к
развитию не только гастроинтестинальных и ме-
таболических, но и психических нарушений [7,
24, 68, 74]. Например, двунаправленная комму-
никация между микробиотой и ЦНС влияет на
реактивность к стрессу, восприятие боли [36, 52].

Микробиота проходит интенсивный процесс
созревания и развития на протяжении всей жиз-
ни. Формирование микробиоты происходит па-
раллельно с развитием нервной системы, и они
имеют близкие критические окна развития, чув-
ствительные к повреждению. Ранние периоды
развития, включая детство и юность, являются
наиболее динамичными периодами изменений в
отношении микробиоты и развития мозга. Нару-
шения динамического взаимодействия микроби-
ота–хозяин во время критических периодов мо-
гут существенно изменить передачу сигналов
между мозгом и кишечником, повлиять на здоро-
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вье и увеличить риск формирования психических
расстройств в течение жизни [12].

В последнее время ось “кишечник–мозг” рас-
сматривается как один из ключевых игроков на
этапах развития нервной системы, на что указы-
вает и то, что события в перинатальном и постна-
тальном периоде во время начальной колониза-
ции и развития микробиоты могут влиять на фор-
мирование функциональных нервных цепей и
синаптической пластичности, а также определять
не только общее, но и психическое здоровье в
дальнейшей жизни [26, 82]. Догма о том, что внут-
риутробное окружение и плод стерильны до ро-
дов, подвергается сомнениям. В настоящее время
имеются данные, позволяющие предположить,
что формирование первичной микробиоты сов-
падает с этапами формирования нервной систе-
мы и критическими периодами формирования
мозга [30]. Присутствие у плода таких бактерий,
как Escherichia coli, Enterococcus faecium и Staphylo-
coccus epidermidis может быть результатом транс-
локации кишечных бактерий матери через крово-
ток и плаценту [50]. Кроме того, было выявлено
сходство микробного профиля плаценты и поло-
сти рта матери [1].

Важно отметить, что развивающийся мозг в
пренатальный период подвержен как экзоген-
ным, так и эндогенным воздействиям. Диета ма-
тери, стресс, инфекции могут приводить к нару-
шениям развития нервной системы и повышают
риск развития таких заболеваний, как аутизм,
синдром дефицита внимания и гиперактивности
(СДВГ) и шизофрения [33, 66, 73]. Эксперимен-
тальные исследования на грызунах дополнитель-
но подтверждают эту гипотезу, демонстрируя, что
воздействие микробных патогенов в течение
определенных периодов развития приводит к на-
рушениям поведения, включая поведение, по-
добное тревожному, и нарушение когнитивной
функции [11, 42].

Вовремя и вскоре после рождения происходит
формирование микробиоты новорожденного, ис-
точником которых является микробиота матери.
Первоначальная колонизация кишечника зависит
от способа родов. В то время как дети, рожденные
в физиологических родах, колонизируются фе-
кальными и вагинальными бактериями от матери,
дети, рожденные в результате кесарева сечения,
подвергаются воздействию микроорганизмов
других биотопов, в основном кожа матери и боль-
ничная среда [30]. Формирование микробиоты на
ранних этапах развития зависит от разнообраз-
ных факторов, таких как гестационный возраст
[9], вид вскармливания [91]. Микробиота у детей,
которых кормили молочной смесью более разно-
образна, чем у детей, находящихся на грудном
вскармливании, у которых микробиота имеет бо-
лее устойчивый характер колонизации. Тем не

менее, дети, вскармливаемые грудью, демонстри-
руют лучшие результаты по развитию нервной
системы и более высокие оценки в тестах интел-
лекта [54].

4. ВЛИЯНИЕ МИКРОБИОМА
НА НЕЙРОМЕДИАТОРЫ

В научной литературе обсуждается роль мик-
робиоты в регулировании серотонинергической
системы. В исследовании на мышах показано, что
у детенышей самцов гнотобионтов повышен уро-
вень триптофана в плазме, по сравнению с кон-
трольной группой, имеющей нормальную мик-
робиоту кишечника. Уровень триптофана нор-
мализовался при колонизации кишечника
представителями нормальной микробиоты, по-
сле отлучения от матери [20]. Изменения ЦНС
выражались у самцов гнотобионтов в виде увели-
чения концентрации серотонина в гиппокампе,
который не снижался при нормализации уровня
триптофана. Увеличение оборота (циркуляции)
серотонина в стриатуме у гнотобионтов подтвер-
ждалось определением соотношения 5-гидрок-
синдолуксусная кислота (метаболит серотони-
на)/серотонин. Считается, что повышение уров-
ня серотонина связано с энтерохроматофинными
клетками [85].

Другие исследования также свидетельствуют о
повешении у мышей гнотобионтов уровня трип-
тофана и серотонина в плазме [96]. Однако повы-
шение уровня серотонина и триптофана может
быть временным, что показано в одном исследо-
вании, где снижение уровня серотонина у мышей
гнотобионтов произошло на четвертый день по-
сле колонизации кишечники [32]. Также следует
отметить исследование, в котором выявлено у
крыс гнотобионтов снижение концентрации се-
ротонина в гиппокампе, однако, повышение кон-
центрации серотонина и 5-гидроксиндолуксус-
ной кислоты, вызванное стрессом, по сравнению
с крысами, имеющими нормальную микробиоту
кишечника [22]. Обосновать различия между мы-
шами и крысами гнотобионтами не предоставля-
ется возможным, так как исследования на крысах
начали проводится недавно.

Прямое воздействие микробиоты кишечника
на серотонинергическую систему осуществляется
посредством ограничения доступности триптофа-
на для организма хозяина вследствие его необхо-
димости для роста некоторых штаммов и впослед-
ствии синтеза индола [57, 59]. Наличие фермента
триптофанкиназы у некоторых микроорганизмов
также позволяет синтезировать триптофан само-
стоятельно [80].

Снижение метаболитов дофамина – ванилино-
вой кислоты и дигидроксифенилуксусной кислоты
у пациентов с депрессией свидетельствовало о сни-
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жении интенсивности дофаминергических про-
цессов. Такая закономерность была выявлена в
ранее проведенных исследованиях [31, 72].

Способность микроорганизмов синтезировать
ГАМК изучается давно, однако исследований,
показывающих способность представителей нор-
мальной микробиоты кишечника синтезировать
данный нейромедиатор мало. Имеющиеся дан-
ные говорят о наличие такой способности у неко-
торых видов бифидо и лактобактерий [10, 53].
В работе японских авторов изучили различия в
уровне ГАМК в крови, просвете кишечника и в
мозге между мышами гнотобионтами и мышами,
которые, будучи сначала гнотобионтами, были
колонизированны микробиотой обычных мы-
шей. Уровень ГАМК в крови и кишечнике был
достоверно выше во второй группе. Однако раз-
личий в количестве ГАМК в мозге в двух группах
мышей не наблюдалось. Это подтверждает тот
факт, что ГАМК синтезируется кишечной микро-
биотой и попадает в кровь; а проникновение в
мозг строго контролируется гематоэнцефаличе-
ским барьером. Вероятнее всего влияние ГАМК
на организм хозяина осуществляется иначе, опо-
средованно, например, через блуждающий нерв
или энтеральную нервную систему [67]. Роль
блуждающего нерва во влиянии ГАМК-синтези-
рующей микробиоты показано в исследовании,
где сначала введение мышам штамма L. rhamnosus
JB-1 приводило к повышению количества
ГАМК-ергических рецепторов в мозге и к сниже-
нию тревожно- и депрессивноподобного поведе-
ния по сравнению с контрольной группой. Затем,
опыт был повторен с ваготомизированными мы-
шами, т.е. с мышами с иссеченным блуждающим
нервом. В результате, введение штамма L. rham-
nosus JB-1 ваготомизированным мышам не имело
никакого влияния ни на экспрессию ГАМК-ре-
цепторов в мозге, ни на поведение [13].

5. ИЗУЧЕНИЕ МИКРОБИОТЫ ЛЮДЕЙ, 
СТРАДАЮЩИХ ПСИХИЧЕСКИМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
Клинические симптомы, определяющие связь

психических нарушений с заболеваниями кишеч-
ника, хорошо известны. Желудочно-кишечные
симптомы часто отмечаются при психических за-
болеваниях. Нарушения аппетита и изменение
веса – ключевые признаками депрессивного рас-
стройства [89]; диарея и тошнота – частые жало-
бы у пациентов с расстройствами тревожного
спектра [75]. Желудочно-кишечные проблемы
часто сосуществуют с расстройством аутистиче-
ского спектра [70] и шизофренией [86].

Психические нарушения (снижение настрое-
ния, беспокойство и тревога) также сопровождают
гастроэнтерологические заболевания, такие как
болезнь Крона, синдром раздраженного кишеч-

ника [60]. Это определяет нарастающий интерес к
изучению роли микробиоты в формировании
психических заболеваний.

Исследование связи микробиоты кишечника
и психических заболеваний, проводимые на лю-
дях, являются немногочисленными. Сравнение
таксономического состава кишечной микробио-
ты людей, страдающих психическими заболева-
ниями, с микробиотой здоровых людей, выявляет
изменения, которые выражаются в увеличении
количества одних групп бактерий и снижении ко-
личество других (табл. 1).

5.1. Депрессия
Исследования микробиоты пациентов с де-

прессивным расстройством выявили ряд нахо-
док: показано увеличение количества бактерий
порядка Bacteroidales, семейства Lachnospiraceae.
На более низких таксономических уровнях бакте-
рии рода Oscillibacter и Alistipes показали более зна-
чительную корреляцию с депрессией [76]; увели-
чение количества Alistipes spp. и Enterobacteriaceae,
уменьшение Faecalibacterium spp. [49]; увеличение
Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. [2]; умень-
шение количества бактерий родов Coprococcus и
Dialiste вне зависимости от приема антидепрес-
сантов [93]. Результаты другого исследованияпо-
казывают различия в составе микробиоты кишеч-
ника мужчин и женщин, страдающих MDD.
В опытных группах, по сравнению с контрольны-
ми, показано увеличение количества бактерий
типа Actinobacteria у женщин и уменьшение бакте-
рий типа Bacteroidetes у мужчин [19].

5.2. Биполярное аффективное расстройство
Исследований микробиоты при биполярном

аффективном расстройстве не так много, и они
прежде всего касаются изучения микробного
разнообразия. Кросс-секционное исследование
фекальной микробиоты выявило отрицательную
корреляцию между продолжительностью бипо-
лярного аффективного расстройства и снижени-
ем таксономического разнообразия кишечной
микробиоты. Прежде всего, было выявлено
уменьшение количества Faecalibacterium spp. в
группе пациентов с БАР [35, 78], а также истоще-
ние операционной таксономической единицы,
принадлежащей к семейству Christensenellaceae
[95]. Снижение таксономического разнообразия
микробиоты рассматривают не только как при-
знак воспалительного заболевания кишечника, но
и как показатель, характеризующий присутствие
системных, но топически не связанных с желудоч-
но-кишечным трактом заболеваний [45, 56].

Снижение разнообразия кишечной микро-
биоты в исследовании, проведенном на близне-
цах, определен как значимый показатель риска
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развития БАР. Авторы выдвигают предположе-
ние, что изменение микробиоты кишечника яв-
ляется маркером уязвимости к развитию БАР.
При этом, обращают внимание, что для создания
валидных предиктивных моделей необходимо
подтверждение полученных результатов на аль-
тернативной выборке пациентов с БАР [94].

5.3. Шизофрения

Существует гипотеза, которая, основываясь на
генетическом потенциале микробиома и его вли-
янии на иммунную систему, предполагает воз-
можную этиологическую роль микробиоты в раз-
витии шизофрении [27]. Показано снижение
микробного разнообразия (Индекс Шеннона) и
индекса микробного богатства (Chao) по сравне-
нию со здоровыми людьми. Определено увеличе-

ние у пациентов с шизофренией бактерий семей-
ств Veillonellaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Co-
riobacteriaceae и снижение бактерий семейств
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank и Entero-
bacteriaceae [104]. У пациентов с шизофренией в
микробиоме ротоглотки обнаруживается повы-
шенное содержание молочнокислых бактерий
[16], а также повышенный уровень Lactobacillus
phage [99].

Фекальный микробиом демонстрирует повы-
шенную представленность типа Proteobacteria,
обусловленную преимущественно повышением
уровня рода Succinivibrio [87].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес к связи микробиоты кишечника и в

целом микробиома с психическими заболевания-

Таблица 1. Изменение состава кишечной микробиоты у людей с психическими заболеваниями

Психическое нарушение Изменение в составе кишечной микробиоты Ссылка

Стресс

↑ Bacteroides Moore et al., 1978

↓ Bifidobacterium и Lactobacillus Smirnov and Lizko, 1987

↓ Lactobacillus, Shigella spp. и Campylobacter spp. Gareau et al., 2007

↓ Lactobacillus и Bifidobacterium Suzuki et al., 1983

↓ Lactobacillus
↑ Odoribacter, Alistipes, Coriobacteriaceae

Bendtsen et al., 2012

Тревожность

↓Barnesiella, Prevotella, Alistipes
↑ Bacteroides, Enterococcus, Erysipelotrichaceae, Mycoplasma

Zhao et al., 2013

↑ Actinobacteria и Lactobacillus,
↓ c-Proteobacteria и Bacteroidetes

Bercik et al., 2011

↓ Lactobacillus Verdu et al., 2006

↑Firmicutes (Oscillispiraи, Ruminococcus), ↓Bacteroides Jørgensen et al., 2014

Депрессия

↑ Bacteroidales, Lachnospiraceae, Oscillibacter и Alistipes Naseribafrouei et al., 2014

↑ Alistipes spp, Enterobacteriaceae
↓ Faecalibacterium spp.

Jiang et al., 2015

↓Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. Aizawa et al., 2016

↑Actinobacteria
↓Bacteroidetes

Chen et al., 2018

Биполярное аффективное 
расстройство (БАР)

↓Faecalibacterium spp. Painold et al., 2018
Flowers et al., 2019

↓Christensenellaceae Vinberg et al., 2019

Шизофрения

↑Succinivibrio Shen Y. et al., 2019

↑Veillonellaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Coriobacte-
riaceae
↓Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank и Enterobacte-
riaceae.

Shen Y. et al., 2019
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ми определяется прежде всего результатами экс-
периментальных исследований, которые обосно-
вывают предположение его связи с поведенче-
скими нарушениями. Достаточно убедительных
данных, свидетельствующих о возможных меха-
низмах этого влияния. Это факторы воспаления,
влияние на нейроэндокринную систему, ответ-
ственную за ответ на стресс, и синтез нейромеди-
аторов, т.е. включают основные гипотезы разви-
тия психической патологии, которые сегодня об-
суждаются [2, 65]. С этих позиций микробиом
представляет интерес для изучения возможной
его роли в развитии и течении психических забо-
леваний, а также формировании коморбидности
как с желудочно-кишечными расстройствами,
так и с широким спектром соматической пато-
логии.

Накопленные знания о влиянии микробиоты
кишечника на формирование и функционирова-
ние нервной системы, свидетельствующие, что
нарушения колонизации в раннем возрасте, мо-
гут быть связаны с дисфункцией центральной
нервной системы [12]. В отличие от человеческо-
го генома, который является фиксированным и
неизменным, микробиом очень динамичен. Он
может формироваться под воздействием различ-
ных факторов развития и окружающей среды, та-
ких как возраст, география, культурные традиции
и образ жизни (например, диета, совместное про-
живание, путешествия) и медикаменты [15]. Фак-
тически, общая наследуемость микробиома низ-
кая, и микробиомы генетически не связанных,
сожительствующих особей более похожи, чем у
тех, кто является членами одной семьи, но живут
отдельно [17]. С этих позиций микробиом можно
рассматривать как удобный объект для изучения
влияния средовых факторов на формирование
психических нарушений.

Кроме того, микробиоту кишечника рассмат-
ривают как лучший, чем геном человека предик-
тор многих физиологических фенотипов (напри-
мер, индекс массы тела [ИМТ], окружность та-
лии, уровни глюкозы и липопротеинов высокой
плотности [ЛПВП], потребление лактозы) [83].
В статье приведены современные данные об из-
менения при различных психических расстрой-
ствах. С этих позиций закономерен вопрос: мо-
жет ли микробиом быть предиктором формиро-
вания определенной психической патологии.
Надо признать, что ответа на этот вопрос сегодня
нет. Это связано как с малочисленностью иссле-
дований, так и с малыми выборками, которые
представлены в имеющихся работах. Кроме того,
как ограничения в оценке результатов этих работ,
может быть уделено недостаточное внимание
значению психотропных препаратов, часть из ко-
торых имеют специфическую противомикроб-
ную активность [6, 21].

Интерес к изучению микробиома при психи-
ческих расстройствах связан с возможностью
прямого манипулирования кишечной микробио-
той, используя соединения, влияющие на рост и
активность микроорганизмов. Заболевания нерв-
ной системы уже сегодня рассматриваются совер-
шенно новой сферой применения пробиотиков
[88]. В последние годы выделяют концепцию “пси-
хобиотиков” – пробиотиков и пребиотиков, кото-
рые влияют на психическое состояние [28, 84]. Вы-
деление психобиотиков основано в первую оче-
редь на проведении поведенческих экспериментов
на животных, исследования по применению этих
препаратов при психических расстройствах не
столь многочисленны.

Таким образом, сегодня есть основания пред-
полагать, что дальнейшее изучение микробиома
может дать новые возможности для разработки
микробиотмоделирующих тактик для оптимиза-
ции терапии психических расстройств, а возмож-
но и принципиально новые подходы к выделе-
нию группы риска и профилактике психических
расстройств.
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Enteric Microbiota as a Research Object in Mental Disorders
N. G. Neznanov1, 2, L. V. Leonova1, G. V Rukavishnikov1, E. D. Kasyanov1, and G. E. Mazo1, *
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Abstract—The paper presents data evaluating the possible effect of intestinal microbiota on the mental disor-
ders risks. The mechanisms of bilateral interaction of the intestinal microbiota and the central nervous system
through the endocrine, immune and enteric nervous systems are considered. Data on changes in the compo-
sition of microbiota in depression, bipolar affective disorder, and schizophrenia are presented. The relevance
of a more detailed study of the role of the human microbiome in the mental disorders risks and the search for
new approaches to their treatment is substantiated.
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