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Резюме
В статье обсуждаются механизмы влияния кишечного микробиома на ста-
рение человека и связанные с ним заболевания. Авторы рассматривают из-
менения в  составе микробиоты с  возрастом и  их влияние на  воспаление, 
иммунный ответ и  проницаемость кишечного барьера. Особое внимание 
уделено патогенетическим взаимосвязям между кишечной микробиотой 
и  развитием сердечно-сосудистых, метаболических и  нейродегенератив-
ных заболеваний. Отмечается роль дисбаланса в  микробиоме  — дисбио-
за — как одного из ключевых механизмов ускорения процессов старения. 
В обзоре представлен комплексный анализ современных исследований, де-
монстрирующих влияние микробных метаболитов на системы организма 
через оси «кишечник — мозг», «кишечник — сердечно-сосудистая систе-
ма» и «кишечник — эндокринная система».
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Abstract
The article explores the mechanisms by which the gut microbiome influences 
human aging and associated diseases. The authors examine age-related changes 
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in the composition of the microbiota and their effects on inflammation, immune 
response, and intestinal barrier permeability. Special attention is  given to  the 
pathogenic interactions between the gut microbiota and the development 
of  cardiovascular, metabolic, and neurodegenerative diseases. The role 
of microbiome imbalance, known as dysbiosis, is highlighted as one of the key 
mechanisms accelerating the aging process. The review provides a comprehensive 
analysis of recent studies that demonstrate the impact of microbial metabolites 
on  various body systems through the «gut-brain,» «gut-cardiovascular,» and 
«gut-endocrine» axes.

Keywords: gut microbiota; aging; dysbiosis; inflammaging; neurodegenerative 
diseases; cardiovascular diseases; metabolic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение населения становится одной из  ключе-
вых проблем здравоохранения во всем мире. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, к 2050 
году количество людей старше 60 лет удвоится и со-
ставит около 2 млрд человек, что создаст значитель-
ное бремя для систем здравоохранения и социально-
го обеспечения [1]. Увеличение продолжительности 
жизни человека ведет к  росту глобального бремени 
возраст-ассоциированных заболеваний, и  в связи 
с этим исследование механизмов старения приобрета-
ет все большую значимость.

На  сегодняшний день известно 12 признаков 
старения, предложенных в  качестве основы для по-
нимания процессов старения [2]. В  2022 году сооб-
щалось о  нескольких дополнительных механизмах, 
которые также задействованы в патогенезе старения, 
в частности, о дисбалансе кишечной микробиоты [3]. 
Микробиота кишечника представляет собой совокуп-
ность микроорганизмов — бактерий, вирусов, грибов 
и архей, — живущих в пищеварительном тракте чело-
века [4]. Микробиом человека играет ключевую роль 
в  поддержании здоровья, влияя на  метаболические 
и иммунные процессы. 

С  возрастом состав и  функциональные возмож-
ности микробиома изменяются, что может приводить 
к развитию хронических воспалительных процессов, 
связанных с  прогрессированием возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые 
заболевания, метаболические нарушения и  нейро-
дегенеративные патологии [5, 6, 7]. Таким образом, 
поддержание баланса микробиоты может рассматри-
ваться как важный фактор, влияющий на замедление 
процессов старения.

В  обзоре на  примере отдельных возраст-ассо-
циированных состояний нами будут рассмотрены 
ключевые механизмы, через которые сообщество 

микроорганизмов кишечника влияет на  здоровье че-
ловека, провоцируя и  ускоряя процессы старения, 
а также будут описаны изменения, наблюдаемые в та-
ких моделях ускоренного старения, как сердечно-со-
судистые заболевания, нейродегенеративные заболе-
вания и метаболические нарушения.

РАЗВИТИЕ И СТАНОВЛЕНИЕ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ЧЕЛОВЕКА

Становление кишечного микробиома — это слож-
ный динамический процесс, который начинается еще 
на  внутриутробном этапе. Самый динамичный этап, 
так называемое «окно в  1000 дней», характеризует-
ся активным заселением кишечной экосистемы под 
влиянием материнского микробиома, способа родо-
разрешения, гестационного возраста, вида кормления 
и  других факторов [8, 9, 10]. Значительный скачок 
в формировании кишечного микробиома происходит 
во время окончания грудного вскармливания и начала 
приема твердой пищи. Этот переходный этап харак-
теризуется увеличением альфа-разнообразия ки-
шечного микробиома, то есть приростом количества 
микроорганизмов и  равномерным распределением 
таксономических групп, и оканчивается стабилизаци-
ей кишечной микрофлоры. Первый этап становления 
кишечного микробиома завершается, по разным дан-
ным, в возрасте от 3 до 6 лет [11].

Кишечная микробиота взрослого человека харак-
теризуется высокой степенью устойчивости и  адап-
тивности. Эта стабильная фаза сохраняется на  про-
тяжении большей части взрослой жизни, хотя может 
подвергаться изменениям под воздействием факторов 
окружающей среды и образа жизни. Считается, что со-
зревшая микробиота представлена преимущественно 
одним типом архей — Euryarchaeota, а также пятью 
основными типами бактерий: Firmicutes (включает 
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классы Clostridia, Bacilli и Negativicutes), Bacteroidetes 
(включает Flavobacteria, Bacteroidia, Sphingobacteria 
и  Cytophagia), Actinobacteria, Verrucomicrobia 
и Proteobacteria [12, 13].

Исследования на когортах пожилых людей демон-
стрируют, что изменения в  составе и  функциях бак-
териальных таксонов становятся более заметными 
с увеличением хронологического возраста, особенно 
после 60–70 лет [14, 15]. С  возрастом наблюдается 
уменьшение количества и  разнообразия бактери-
альных видов, составляющих ядро микробиоты, что 
часто приводит к дисбалансу между комменсальными 
бактериями и патобионтами. Это вызывает функцио-
нальные нарушения, усиливает колонизацию оппор-
тунистической и  патогенной флорой, способствует 
выработке токсинов и  провоспалительных цитоки-
нов, поддерживая хроническое воспаление, которое, 
в свою очередь, приводит к нездоровому старению.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
ВОЗРАСТНОГО ДИСБИОЗА

В  здоровом организме взаимодействие между 
микробиомом и  иммунной системой происходит 
по  принципу двунаправленной оси. Существенная 
часть иммунной функции направлена на  поддержа-
ние гомеостаза с микробиотой (до 70% лимфоцитов 
сосредоточено в лимфоидной ткани кишечника [14]). 
Микробиота выполняет ключевые функции в регуля-
ции иммунных реакций: она продуцирует короткоце-
почечные жирные кислоты, синтезирует витамины 
группы B и витамин K, а также защищает организм 
от патогенов благодаря продукции бактериоцинов [14, 
16]. Все эти вещества оказывают иммуномодулирую-
щее воздействие, стимулируя синтез иммуноглобули-
на A, снижая уровень провоспалительных цитокинов 
и активируя регуляторные T-клетки [16].

Одной из  ключевых причин формирования воз-
растного дисбиоза является истощение иммунной 
системы  — процесс, известный как иммуностаре-
ние. Хроническая антигенная нагрузка, возникающая 
в  результате постоянной активации врожденной им-
мунной системы экзогенными факторами, приводит 
к дисбалансу между про- и противовоспалительными 
реакциями и  развитию хронического низкоуровнево-
го воспаления — инфламэйджинга [6]. Хроническое 
воспаление, сопровождаемое  избыточной экспрес-
сией воспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-8), фактор некро-
за опухоли альфа (TNF-α), нарушает синтез белков 
плотных контактов [17], что приводит к увеличению 
кишечной проницаемости, усиливает транслокацию 
бактерий, их метаболитов и эндотоксинов, таких как 
липополисахариды, в  системный кровоток [12, 16]. 
Это, в  свою очередь, активирует иммунные клетки 
через Toll-подобные рецепторы (TLR), что усиливает 
воспаление и  приводит к  еще большему поврежде-
нию кишечного эпителия [13, 16]. Нарушение барьер-
ной функции способствует дальнейшему ухудшению 
микробного состава, замыкая «порочный круг».

Важную роль в  развитии возрастного дисбиоза 
играют экзогенные факторы, такие как использова-
ние антибиотиков и  других лекарственных препара-
тов, психоэмоциональные перегрузки и  накопление 
стресса, изменение образа жизни, в частности смена 
рациона питания и  снижение уровня физической ак-
тивности [14, 17, 18]. Эти факторы влияют на состав 
микробиоты, снижая содержание ее полезных компо-
нентов и создавая условия для роста оппортунистиче-
ских и патогенных микроорганизмов [17].

Количественные и качественные изменения в ми-
кробном составе могут влиять на  эффективность 
работы иммунитета и  вызывать воспаление в  орга-
нах, удаленных от кишечника, приводя к нарушению 
двустороннего взаимодействия между кишечником 
и внекишечными тканями [5, 6, 14] (см. блок 1).

Блок 1. Оси взаимодействия кишечника и внеки-
шечных органов и систем 

Некоторые оси взаимодействия кишечника с вне-
кишечными органами и системами, которые патоге-
нетически могут быть связаны с таким механизмом 
старения, как дисбаланс кишечной микробиоты:

•	 Кишечник — мозг (болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона)

•	 Кишечник  — сердечно-сосудистая система 
(атеросклероз, ИБС)

•	 Кишечник  — поджелудочная железа (инсули-
норезистентность, метаболический синдром, сахар-
ный диабет 2 типа)

•	 Кишечник — печень (МАЖБ, фиброз печени)
•	 Заболевания желудочно-кишечного тракта 

(рак толстой кишки, Clostridium difficile ассоцииро-
ванная диарея)

•	 Кишечник — мышцы (саркопения)
•	 Кишечник  — кости (остеопороз, ревматоид-

ный артрит)
•	 Кишечник — кожа (псориаз, экзема)

МИКРОБИОТА И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В  последние годы все больше данных указывает 
на то, что изменения в составе и функциях кишечной 
микробиоты могут играть важную роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Зиганшина и  др. 
подтвердили высокое бактериальное разнообразие 
в атеросклеротических бляшках и сообщили, что не-
сколько видов бактерий коррелируют с  некоторыми 
клиническими параметрами, включая уровень общего 
холестерина [19].

Кишечная микробиота оказывает влияние на  сер-
дечно-сосудистую систему через метаболиты, такие 
как триметиламин-N-оксид (ТМАО) и  коротко-
цепочечные жирные кислоты (КЦЖК). ТМАО об-
разуется из  триметиламина, который синтезируется 
кишечными бактериями при метаболизме холина 
и L-карнитина, содержащихся в продуктах животного 
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происхождения. Исследования показали, что повы-
шенные уровни ТМАО коррелируют с  прогрессиро-
ванием атеросклероза и повышенным риском сердеч-
но-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, 
инсульт и  сердечная недостаточность [20]. ТМАО 
участвует в  регуляции обмена холестерина и  может 
увеличивать воспалительные процессы и образование 
атеросклеротических бляшек, что подтверждается ис-
следованиями на клинических когортах. Метаболиты 
микробиоты, включая ТМАО, были предложены в ка-
честве предикторов сердечно-сосудистых исходов 
у пациентов с ХСН [21]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты, такие 
как ацетат и  бутират, производимые микробиотой 
из  пищевых волокон, оказывают модулирующее воз-
действие на сердечно-сосудистую систему. Введение 
ацетата или бутирата в  экспериментальных моделях 
снижало артериальное давление [22, 23], а  недавние 
исследования показали, что пероральный прием бути-
рата у людей с диабетом 2 типа приводил к достовер-
ному снижению систолического и  диастолического 
давления [24]. Механизмы воздействия КЦЖК вклю-
чают активацию специфических рецепторов, которые 
регулируют эндотелиальную функцию и  артериаль-
ное давление [25, 26].

Липополисахарид (ЛПС), компонент клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий, является еще 
одним важным фактором, связывающим дисбиоз 
кишечника с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
ЛПС индуцирует воспаление сосудов, активируя 
макрофаги и вызывая окислительный стресс, апоп-
тоз клеток и  пролиферацию гладкомышечных кле-
ток, что ускоряет атерогенез [20]. Пептидогликаны, 
компонент клеточной стенки грамположительных 
бактерий и второстепенный компонент грамотрица-
тельных бактерий, также могут способствовать раз-
витию сердечно-сосудистых заболеваний: они были 
обнаружены в клетках атеросклеротических бляшек 
человека и  связаны с  более выраженным воспале-
нием [27].

В составе кишечной микрофлоры, который наблю-
дается у  людей с  различными типами сердечно-со-
судистых заболеваний, происходят изменения, неха-
рактерные для резидентной фекальной микрофлоры 
здоровых людей. Так, в  одном из  крупнейших мета-
геномных исследований было установлено, что у па-
циентов с  ишемической болезнью сердца повышено 
количество бактерий семейства Enterobacteriaceae 
и бактерий, связанных с полостью рта, а также сниже-
но количество представителей, продуцирующих мас-
ляную кислоту [28].

Таким образом, кишечная микробиота играет 
важную роль в  патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний через продукцию метаболитов, таких 
как ТМАО и  КЦЖК, а  также через активацию вос-
палительных процессов посредством эндотоксинов. 
Изменения в  составе микробиоты могут способ-
ствовать развитию ИБС, артериальной гипертонии 
и ХСН.

МИКРОБИОТА И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ

Кишечная микробиота оказывает значительное 
влияние на  развитие метаболических нарушений че-
рез продукцию короткоцепочечных жирных кислот 
и  регуляцию синтеза гормонов. Короткоцепочечные 
жирные кислоты регулируют выделение анорекси-
генных гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид-1 (GLP-1) и пептид YY (PYY), что улучшает 
секрецию инсулина, замедляет переваривание пищи 
и усиливает чувство сытости, снижая аппетит [29, 30, 
31]. Бутират укрепляет барьерную функцию кишеч-
ника, предотвращая проникновение воспалительных 
молекул, таких как липополисахариды, что снижает 
системное воспаление  — один из  факторов, способ-
ствующих развитию инсулинорезистентности и  ожи-
рения [32].

Желчные кислоты также играют важную роль 
в  регуляции метаболических процессов. Под воздей-
ствием микробиоты происходит их  вторичная транс-
формация, что активирует фарнезоидный X-рецептор 
(FXR) и  рецептор 5, связанный с  белком Takeda 
G  (TGR5). Эти рецепторы регулируют обмен глюко-
зы и липидов, улучшая чувствительность к инсулину 
и  стимулируя термогенез, что способствует защите 
от ожирения и диабета 2 типа [32]. Другие метаболи-
ты, такие как триметиламин-N-оксид (TMAO), также 
играют важную роль в  развитии инсулинорезистент-
ности, активируя воспалительные пути и нарушая вы-
ведение холестерина, что способствует системному 
воспалению и усугубляет метаболические нарушения 
[32, 33].

Некоторые виды бактерий вовлечены в  развитие 
метаболических нарушений. Например, увеличение 
количества бактерий типа Proteobacteria, таких как 
Proteus mirabilis и  Escherichia coli, связано с  усиле-
нием воспалительных процессов в  кишечнике [34, 
35, 36]. Липополисахариды, продуцируемые этими 
бактериями, активируют воспалительные пути, что 
увеличивает риск инсулинорезистентности и  сахар-
ного диабета 2 типа. Одновременно снижение коли-
чества полезных бактерий, таких как Akkermansia 
muciniphila, связано с повышенным риском инсулино-
резистентности, особенно среди людей с ожирением 
[37]. Увеличение уровня Prevotella copri было связано 
с  ухудшением толерантности к  глюкозе и  развитием 
инсулинорезистентности, которая предшествует раз-
витию сахарного диабета 2 типа [38].

Данные об изменении видового разнообразия при 
метаболических нарушениях противоречивы. В рабо-
те Сюй с  соавт. выявлено уменьшение альфа-разно
образия в фекальном микробиоме людей с ожирением, 
что свидетельствует о  связи состояния микробиома 
с инсулинорезистентностью и системным воспалени-
ем [39]. Исследование Тингхольм с соавт. также про-
демонстрировало, что значительные изменения в  со-
ставе микробиоты были связаны именно с ожирением, 
а не с сахарным диабетом 2 типа [40].



158

№ 03'2024    •    PROBLEMS OF GEROSCIENCE Reviews

В то же время метаанализы не обнаружили прак-
тически никакой разницы в  микробиоме кишечника 
у тучных и худых участников, хотя в мышиных моде-
лях состав микробиома был связан с ожирением [41]. 
При этом небольшое количество исследований на лю-
дях показало увеличение соотношения Firmicutes  / 
Bacteroidetes у пациентов с ожирением [39]. Подобное 
увеличение ранее наблюдалось в  опытах на  мышах, 
которым давали пищу с высоким содержанием жиров 
[42]. 

МИКРОБИОТА 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

В настоящее время установлено, что ось «кишеч-
ник  — мозг» играет важную роль в  развитии ней-
родегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера и болезнь Паркинсона. Эта ось представ-
ляет собой сложную систему взаимодействий между 
кишечником и центральной нервной системой, вклю-
чающую нейронные, гормональные и иммунные пути 
[43, 44]. Кишечная микробиота синтезирует метабо-
литы, такие как короткоцепочечные жирные кислоты, 
которые регулируют иммунные функции и секрецию 
нейротрансмиттеров, включая гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) и серотонин (5-HT) [45, 46, 47]. Эти 
вещества играют важную роль в  регуляции когни-
тивных функций, настроения и уровня тревожности. 
Дисбаланс в составе микробиоты и связанный с ним 
дисбиоз могут способствовать нейродегенеративным 
процессам через механизмы воспаления, окислитель-
ного стресса и метаболических нарушений.

Липополисахариды, продуцируемые грамотри-
цательными бактериями кишечника, попадая в  кро-
воток, могут преодолевать гематоэнцефалический 
барьер и  активировать микроглию  — клетки, ответ-
ственные за  иммунную защиту в  центральной нерв-
ной системе [48]. Активация микроглии сопровожда-
ется высвобождением провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF, TLR2 и  IL-6, что усиливает воспале-
ние и повреждение нейронов, способствуя развитию 
болезней Альцгеймера и Паркинсона [49].

Триметиламин-N-оксид также может проникать 
через гематоэнцефалический барьер, а  его повышен-
ные уровни коррелируют с  прогрессированием ней-
родегенеративных заболеваний. Бактерии, такие как 
Anaerococcus, Desulfovibrio и  Clostridium, участвуют 
в  преобразовании триметиламина, который в  даль-
нейшем окисляется в  печени до  TMAO. О  способ-
ности TMAO преодолевать гематоэнцефалический 
барьер свидетельствует его наличие в  цереброспи-
нальной жидкости у  пациентов с  когнитивными на-
рушениями, характерными для болезни Альцгеймера 
[50]. Триметиламин-N-оксид способствует воспале-
нию и  окислительному стрессу в  мозге, повреждая 
нейроны и нарушая их функционирование [51]. Кроме 
того, триметиламин-N-оксид увеличивает активность 
β-секретазы, что усиливает накопление амилоидных 

белков, усугубляя патогенез болезни Альцгеймера 
[49]. Было обнаружено, что высокие уровни TMAO 
в крови усугубляют патологию мозга, связанную с бо-
лезнью Альцгеймера и болезнью Паркинсона, и усу-
губляют нейровоспаление в  моделях на  мышах [52, 
53].

Триптофан  — аминокислота, которая является 
предшественником серотонина (5-HT). Хотя большая 
часть триптофана, полученного из белка, всасывается 
в тонком кишечнике, некоторое количество триптофа-
на достигает толстого кишечника, где он расщепляет-
ся рядом комменсальных микробов [54]. Нарушения 
баланса метаболитов триптофана могут способство-
вать развитию нейровоспаления и  прогрессирова-
нию БА  и БП. В  частности, хинолиновая кислота, 
которая образуется в  процессе метаболизма трипто-
фана, вызывает эксайтотоксичность через активацию 
NMDA-рецепторов, что ведет к  нейродегенерации 
[55, 56]. Более того, бактерии, такие как Lactobacillus 
и Escherichia coli, могут непосредственно продуциро-
вать серотонин, влияя на когнитивные функции и на-
строение [49].

Амилоиды бактериального происхождения име-
ют сходство с амилоидами ЦНС, в связи с чем могут 
способствовать развитию нейродегенеративных за-
болеваний через механизмы молекулярной мимикрии 
[49]. Эти амилоиды могут вызывать перекрестное 
сворачивание амилоидных белков хозяина, таких как 
альфа-синуклеин и β-амилоид, что способствует раз-
витию болезней Паркинсона и Альцгеймера. Так, есть 
данные, что животные, подвергшиеся воздействию 
Escherichia coli, которая производит амилоидные бел-
ки, показали повышенные уровни альфа-синуклеина 
как в кишечнике, так и в головном мозге [57].

Исследования также показали, что изменения 
в составе кишечной микробиоты могут быть связаны 
с прогрессированием болезни Паркинсона. Снижение 
уровня семейства Prevotellaceae может быть важным 
биомаркером для диагностики болезни Паркинсона. 
При этом заболевании также было отмечено уве-
личение количества Akkermansia, Bifidobacterium 
и  Lactobacillus и  уменьшение числа Roseburia, 
Faecalibacterium, Blautia и Lachnospiraceae. Эти изме-
нения тесно связаны с продолжительностью болезни, 
временем ее  начала, а  также с  двигательными и  не-
двигательными нарушениями [58, 59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения в  составе и  функциях кишечной ми-
кробиоты, связанные с  процессами старения, игра-
ют важную роль в  развитии возраст-ассоциирован-
ных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, 
метаболические и  нейродегенеративные патологии. 
Исследования показывают, что дисбиоз кишечника 
способствует хроническому воспалению, ухудше-
нию иммунного ответа и  повышению проницаемо-
сти кишечного барьера, что приводит к  нарушению 
гомеостаза и  ускорению старения организма. Таким 
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образом, микробиота рассматривается как важный 
компонент, влияющий на  процессы старения и  под-
держание здоровья.

Понимание механизмов взаимодействия между 
кишечной микробиотой и различными системами ор-
ганизма, такими как оси «кишечник — мозг», «кишеч-
ник  — сердечно-сосудистая система», «кишечник  — 
эндокринная система», открывает новые перспективы 
для разработки профилактических и терапевтических 
стратегий. Восстановление микробного баланса, под-
держание разнообразия микробиоты и  снижение 
уровня системного воспаления могут стать важными 
мерами для замедления процессов старения и  улуч-
шения качества жизни в пожилом возрасте.

Тем не  менее необходимы дальнейшие исследо-
вания для более глубокого понимания механизмов, 
лежащих в  основе изменений микробиоты с  возрас-
том, а  также для разработки эффективных интер-
венций, направленных на  предотвращение дисбиоза 
и его последствий. Разработка персонализированных 
подходов к  восстановлению микробного баланса мо-
жет сыграть ключевую роль в поддержании здоровья 
и продлении активной жизни.
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