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Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой ней-
родегенеративное заболевание, характеризую-

щееся образованием внеклеточных отложений бета-
амилоида (Aβ), обладающего нейротоксическим дей-
ствием. Эти отложения формируют сенильные бляшки 
в паренхиме мозга и стенках сосудов, приводя к необра-
тимой деградации нейронов. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, на 2023 г. около 55 млн 
человек в мире страдают деменцией, причем большин-
ство из них проживают в странах с низким и средним 
уровнем дохода [1]. В России число пациентов с БА ко-
леблется от 1,2 до 1,4 млн человек. Прогнозируется, что 
к 2035 г. число больных деменцией в России может до-
стигнуть 2–3,6 млн человек [2]. 
Важно отметить, что БА, как правило, дебютирует 

после 65 лет (в 95% случаев), но может проявляться и в 
более молодом возрасте (в 5% случаев), причем в очень 

редких случаях (1–2%) она обусловлена наследствен-
ными факторами и наследуется аутосомно-доминантно 
[3, 4]. На сегодняшний день накапливаются данные как 
лабораторных, так и клинических исследований, кото-
рые свидетельствуют о влиянии микрофлоры кишеч-
ника на развитие психических, неврологических и ней-
родегенеративных заболеваний. Благодаря своим по-
лезным функциям, которые обеспечивают гомеостаз в 
организме хозяина, микробиота кишечника является 
важным элементом в патогенетических механизмах 
нейродегенеративных расстройств, таких как БА. Дол-
гое время считалось, что мозг является полностью изо-
лированным органом, однако последние данные дока-
зывают, что микробиота кишечника находится в центре 
двунаправленной связи между кишечником и мозгом – 
так называемой оси микробиота–кишечник–мозг  
[5, 6]. Это взаимодействие включает центральную, ав-
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тономную, энтеральную нервную систему и гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую ось. Однако, не-
смотря на научные исследования, в которых рассматри-
вались возможные методы лечения на основе микро-
биоты, всеобъемлющего представления о диагностиче-
ских и терапевтических подходах на основе микро-
биоты кишечника все еще нет. Нацеливание на микро-
биоту может представлять собой новую диагностиче-
скую и терапевтическую стратегию при БА и других 
нейродегенеративных заболеваниях. 
Основная роль микробиоты заключается в монито-

ринге и интеграции кишечных функций, а также в свя-
зывании посредством иммунных и нейроэндокринных 
медиаторов эмоциональных и когнитивных центров 
мозга с периферическими кишечными механизмами, 
такими как иммунная активация, кишечная проницае-
мость, гастроэнтеральный рефлекс и энтероэндокрин-
ная сигнализация [6]. В этой коммуникационной сети 
мозг влияет на двигательную, сенсорную и секреторную 
функции кишечника, а сигналы из кишечника, в свою 
очередь, влияют на функцию мозга. 
Были предложены различные пути связи между мик-

робиотой кишечника и головным мозгом: 
1. Через входящие и исходящие ветви блуждающего 

нерва. 
2. Через генерацию метаболитов и биоактивных пеп-

тидов, а также модуляцию трансмиттеров (например, 
серотонина и ацетилхолина) микробиотой [7]. 

3. Через секрецию кортизола в случае стресса, что мо-
жет повлиять на моторику кишечника, целостность и 
выработку слизи, приводя к изменениям в составе мик-
робиоты кишечника. Это, в свою очередь, может повли-
ять на центральную нервную систему через модуляцию 
гормонов стресса [8]. 

4. Через провоспалительные цитокины и хемокины [9]. 
Критически важную роль играет также иммунитет.  

В частности, Toll-подобные рецепторы (TLR) и пептидо-
гликаны опосредуют иммунный ответ на микробы, дей-
ствуя как рецепторы микробных компонентов [10]. 
Старение оказывает негативное влияние на состав 

микробиоты кишечника, способствуя развитию провос-
палительных бактерий (таких как Bacillus fragilis, Fae-
calibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacte-
rium hallii и Bacteroides fragilis) в ущерб противовоспа-
лительным бактериям. Это вызывает локальное си-
стемное воспаление, затем приводит к повышенной 
проницаемости желудочно-кишечного тракта и нару-
шению гематоэнцефалического барьера, в конечном 
итоге способствуя нейровоспалению. Также сообща-
лось, что амилоиды, полученные из бактерий, яв-
ляются причинными факторами агрегации пептида Aβ 
при БА. Например, было показано, что амилоиды, про-
дуцируемые такими бактериями, как curli (Escherichia 
coli), TasA (Bacillus subtilis), CsgA (Salmonella typhimu-
rium), FapC (Pseudomonas fluorescens), фенолраствори-
мые модулины (Staphylococcus aureus) и т.д., способ-
ствуют развитию патологии БА, в частности образова-
нию олигомеров и фибрилл Aβ. В ходе исследования, 

проведенного S. Chen и соавт., было установлено воз-
действие бактерий E. coli, производящих внеклеточный 
амилоидный белок curli, на пожилых крыс и трансген-
ных нематод Caenorhabditis elegans. Несмотря на разли-
чие в первичной структуре между бактериальными 
амилоидами и амилоидами центральной нервной си-
стемы, их третичная структура обладает схожими чер-
тами. Исследование показало, что у крыс усиливалось 
производство α-синуклеина в кишечнике с последую-
щей агрегацией в мозге, что вело к активации микро-
глии и астроглии. Кроме того, наблюдалось увеличение 
экспрессии толл-подобного рецептора-2, интерлей-
кина-6 и фактора некроза опухоли α в головном мозге 
этих животных [11]. 
Помимо амилоидов, полученных из бактерий, другие 

компоненты способствуют возникновению и патогенезу 
БА. Например, липополисахариды из бактерий, иноку-
лированных экспериментальным животным в четвер-
тый желудочек мозга, вызвали симптоматику, очень по-
хожую на БА [12]. Помимо этого, инъекция липополиса-
харидов мышам спровоцировала повышение уровня Aβ в 
области гиппокампа, вызывая дефекты познавательных 
способностей, тем самым подтверждая роль липополиса-
харидов в фибриллогенезе амилоида [13]. 

 
Биомаркеры БА на основе микробиома 
кишечника 
Система AT(N) была предложена Национальным ин-

ститутом по проблемам старения и Ассоциацией Альц-
геймера в 2018 г. и направлена на диагностику БА с по-
мощью биомаркеров in vivo. В рамках этой системы вы-
деляют три категории: 

1. Категория А включает в себя обнаружение агрега-
тов Aβ или ассоциированные патологические состоя-
ния: например, соотношение Aβ42/Aβ40 или амилоид-
ное ПЭТ-сканирование. 

2. Категория Т включает обнаружение агрегатов Tau-
белка (нейрофибриллярные клубки) или ассоцииро-
ванные патологические состояния: р-Tau в цереброспи-
нальной жидкости или Tau-ПЭТ-сканирование. 

3. Категория N – маркеры нейродегенеративного или 
нейронального повреждения: магнитно-резонансная 
томография, ПЭТ с фтордезоксиглюкозой, t-Tau в це-
реброспинальной жидкости. 
Однако данные биомаркеры характеризуют уже воз-

никший патологический процесс в головном мозге, а 
многие фармакологические методы лечения, направ-
ленные на патологические изменения Aβ и Tau-белка, 
оказались неэффективными [14]. Поэтому необходимы 
очень ранние и надежные диагностические биомар-
керы. Недавнее исследование показало, что изменения 
в глиальных клетках предшествуют развитию ключе-
вых патологических признаков БА [15]. 
В исследовании, проведенном М. Feng и соавт., из-

учали биомаркеры кишечной микробиоты для ранней 
диагностики БА [16]. Было обнаружено, что у мышей 
APP/PS1 Bacillus firmus, Rikenellaсеае, Clostridium spр. и 
дезоксиуридин могут быть важными биомаркерами БА. 
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В исследовании N. Vogt и соавт. выявили снижение 
количества Firmicutes и Actinobacteria и увеличение ко-
личества Bacteroidetes у пациентов с БА [17]. В исследо-
вании Y. Xia и соавт. B. fragilis и их метаболиты –  
12-гидрокси-гептадекатриеновая кислота и простаглан-
дин E2 – активировали микроглию и индуцировали па-
тогенез БА у нейрональных C/EBPβ трансгенных мы-
шей [18]. 

A. Cattaneo и соавт. сообщают, что у пациентов с БА 
наблюдаются увеличение провоспалительных видов 
эндобактерий Escherichia/Shigella и уменьшение про-
тивовоспалительного таксона Eubacterium rectale, и 
данное изменение микробиоты связывают с амилоидо-
зом и периферическим воспалением [19]. 
Влияние микробиоты кишечника на развитие БА по-

будило исследователей изучить потенциал метаболи-
тов кишечных микроорганизмов в качестве биомарке-
ров. Метаболит Ruminococcaceae изоамиламин распо-
знавал и связывал область промотора рекомбинантного 
S100 кальций-связывающего белка A8 и способствовал 
гибели нейронов, что приводило к снижению когни-
тивных функций у мышей [20]. Помимо этого, триме-
тиламиноксид возглавил список из 56 микробных мета-
болитов, которые считаются биомаркерами БА. Данное 
исследование выявляло связь между БА и микробными 
метаболитами с помощью веб-алгоритма, успешно 
предсказывающего изменения в памяти и когнитивных 
способностях у людей пожилого возраста [21]. 
Теория дисфункции NMDA-рецепторов предпола-

гает, что нарушения в работе данных рецепторов иг-
рают ключевую роль в развитии БА. В этом контексте 
одной из перспективных областей исследования яв-
ляется изучение влияния кишечной микробиоты на ме-
таболизм глутамата – нейромедиатора, непосред-
ственно связанного с функционированием NMDA-ре-
цепторов. Например, Bacteroides vulgatus и Campylo-
bacter jejuni, часто обнаруживаемые в кишечнике паци-
ентов с когнитивными нарушениями, влияют на мета-
болизм глутамата, приводя к снижению концентрации 
его метаболита 2-кетоглутарата. Кроме того, Corynebac-
terium glutamicum, Brevibacterium lactofermentum и 
Brevibacterium avium способны преобразовывать L-глу-
тамат (естественную форму глутамата) в D-глутамат 
(его стереоизомер). Хотя роль D-глутамата в развитии 
БА до конца не ясна, изменение соотношения L- и  
D-изомеров может нарушать нормальное функциони-
рование глутаматергической системы, что, в свою оче-
редь, может усугублять когнитивный дефицит. Инте-
ресно, что некоторые пробиотические штаммы Lacto-

bacillus, наоборот, способны синтезировать глутамат, 
что открывает возможности для разработки новых те-
рапевтических стратегий, направленных на модуляцию 
кишечной микробиоты и коррекцию глутаматного об-
мена [22]. Анализ образцов кала пациентов с различ-
ной степенью когнитивных нарушений показал, что 
концентрация D-глутамата может служить потенциаль-
ным биомаркером для оценки тяжести заболевания 
при умеренных когнитивных нарушениях и БА [23]. 
Это открывает новые перспективы для ранней диагно-
стики и мониторинга эффективности лечения БА. 

 
Выявление биомаркеров БА в слюне 
В последнем номере журнала MDPI (Multidisciplinary 

Digital Publishing Institute) были представлены итоги 
систематического обзора и метаанализа, направлен-
ного на изучение слюны как источника биомаркеров 
БА. В рамках каждого исследования были определены 
референсные значения для ключевых биомаркеров, ас-
социированных с БА, а также оценены специфичность и 
чувствительность тестов, средние показатели которых 
превышали 70%. 
Анализ совокупности данных выявил, что у пациен-

тов с подтвержденным диагнозом БА наблюдались по-
вышенные концентрации Aβ42 и p-Tau в слюне по 
сравнению с контрольной группой. Уровень t-Tau и 
лактоферрина также был выше у участников с БА, хотя 
эти значения находились на грани статистической 
значимости. Наиболее точное определение наличия БА 
по анализу слюны обеспечивали Aβ и лактоферрин на 
основании показателя AUC. Авторы делают вывод, что 
лактоферрин, Aβ42 и Tau-белок могут служить биомар-
керами для диагностики БА на основе анализа слюны. 
Предполагается, что применение данного неинвазив-
ного метода позволит выявлять нейродегенеративные 
заболевания на более ранних этапах [24]. 

 
Заключение 
Полученные результаты служат ценным ориентиром 

для использования кишечной микробиоты и ее метабо-
литов в качестве диагностических биомаркеров и тера-
певтических мишеней в ранней диагностике и терапии 
БА. Влияние нарушений микробиоты кишечника на 
развитие БА по иммуноопосредованному механизму 
является перспективной и актуальной темой и заслужи-
вает дальнейшего изучения. 
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