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Пробиота (микрофлора кишечника) – важный фактор возникновения, развития, лечения, реабилитации, формирования 

близких и отдаленных последствий инсульта. Поэтому можно и нужно использовать эти знания для профилактики и лече-

ния этой распространенной и тяжелой, часто смертельной болезни. Важной медицинской характеристикой пробиоты 

является способность создавать короткоцепочечные жирные кислоты (short-chain fatty acids -SCFA) – энергетический суб-

страт для мозга и мышц, а также для «второго мозга» – колоноцитов. Для них они не только энергетический субстрат, но 

и стимулятор пролиферации. Флора, потребляющая SCFA препятствует колонизации кишечника патогенами, например, 

шигеллами и сальмонеллами, блокирует их адгезию к эпителию, стимулирует рост некоторых полезных анаэробных бак-

терий. Главный фактор пользы вегетарианской и веганской диеты – благоприятная пробиота.
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Probiotics (intestinal microflora) are an important factor in the occurrence, development, treatment, rehabilitation, and forma-

tion of immediate and long-term consequences of stroke. Therefore, this knowledge can and should be used to prevent and treat 

this common and severe, often fatal, disease. An important medical characteristic of probiotics is the ability to create short-chain 

fatty acids (SCFAs), an energy substrate for the brain and muscles, as well as for the “second brain”, colonocytes. For them, SCFAs 

are not only an energy substrate, but also a proliferation inducer. The SCFA-consuming flora prevents colonization of the intes-

tine by pathogens, such as shigella and salmonella, blocks the pathogen adhesion to the epithelium, and stimulates the growth 

of some beneficial anaerobic bacteria. A major benefit of vegetarian and vegan diets is favorable probiotics.
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«Все болезни начинаются в кишках»

(Древняя догадка, приписываемая Гиппократу)

Пробиота (микрофлора кишечника) – важный 

фактор возникновения, развития, лечения, реаби-

литации, формирования близких и отдаленных по-

следствий инсульта [1]. Проинсультные и противо-

инсультные эффекты пробиоты – это частные случаи 

всеобъемлющей связи человека со средой обитания, 

природой и взаимозависимости: человек – природа. 

Среда не только нас окружает, но и находится внутри, 

в частности в виде пробиоты и более частной частно-

сти – бактерий, образующих короткоцепочечные (не 

более 5 атомов углерода) жирные кислоты (short-chain-

fattyacids -SCFA) – питательные вещества для колоно-

цитов. Всего SCFA 3 с двумя, тремя, и четырьмя угле-

родными атомами, соответственно: ацетат, пропионат 

и бутират. Однако в литературе термин бутират ча-

сто используется как синоним всего комплекса SCFA.

Анаэробная ферментация непереваримых или пло-

хо переваримых полисахаридов (крахмалов, пищевых 

волокон) – главный по своему биологическому значе-

нию процесс в толстом кишечнике. Пропионат произ-

водят исключительно анаэробы семейства Clostridiales, 

а ацетат и бутират имеют более широкий перечень сво-

их продуцентов. SCFA влияют на барьерные и иммун-

ные функции слизистой и на великое множество из-

вестных и пока не известных процессов в организме. 

Все SCFA постоянно присутствуют в крови, стимули-

руют кровоток в толстой кишке, перистальтику тонкой 

кишки, влияют на поглощение воды и соли, на чувство 

насыщения. Вполне современное понимание медицин-

ского значения пробиоты И.И. Мечников изложил бо-

лее 100 лет назад: «Цель, преследуемая нами, есть пре-

вращение нашей кишечной флоры в флору благоде-

тельную для нашего здоровья»[2]. Образование SCFA 

– главный по своему биологическому значению резуль-

тат ферментативных процессов в толстом кишечнике. 

Внутривенное или интраперитонеальное введение бу-

тирата улучшает исходы травматических повреждений 

мозга [3]. Пробиота способна синтезировать большин-

ство встречающихся в мозге нейротрансмиттеров, в том 

числе: ГАМК, серотонин, дофамин, норадреналин [4].

Потенциал пробиоты обозначается уже таким фор-

мальным по сути, но впечатляющим по цифрам фак-

том. В кишечнике обитает несколько тысяч только из-

вестных видов бактерий, регулируемых тремя милли-

онами генов, что в 150 раз превышает человеческий 

геном.

Пероральное потребление пробиотиков, таких как 

Bifidobacterium spp., Akkermansia munichipilla и Faeca-

lis praunitzii, снижает содержание провоспалительных 

маркеров у пожилых людей и старых мышей. Эффект 

достигается ферментацией этими пробиотиками рези-

стентного крахмала и белков в толстой кишке, прояв-

ляется повышением содержания бутирата и улучше-

нием состава пробиоты кишечника. В совокупности 

пробиотики, резистентный крахмал и резистентные 

белки способствуют здоровому старению [5]. В китай-

ско–американском исследовании 427 пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера (контроль – 378 здоровых людей) 

у больных обнаружили уменьшение общего разнообра-

зия пробиоты, увеличенное содержание Proteobacteria, 

Bifidobacterium и Phascolar [6]. В качестве причины ин-

валидности и смерти инсульту принадлежит второе ме-

сто в нисходящем по «убивающей» способности списке 

болезней современного человечества, – первое место 

за ишемической болезнью сердца. Во многих случаях 

за не смертельным в первые сутки инсульом, следует 

длящийся месяцы и годы, дорогостоящий, трудно-пе-

реживаемый в физическом, моральном, эмоциональ-

ном и материальном отношениях процесс реабилита-

ции. Умозрительно существенно улучшить ситуацию 

могли бы эндоваскулярные тромболизис и тромбэк-

томия, рекомендуемые для выполнения в ближай-

шие 8 ч после инсульта. Однако, практика показывает, 

что для 30-40% больных реканализация в такие сроки 

оказывается запоздалой, неэффективной, не восста-

навливающей циркуляцию, а порой усугубляющей не-

благоприятные изменения в пенумбре [7].

Важным патогенетическим фактором инсульта яв-

ляется активация процесса свертывания крови, агре-

гация кровяных пластинок и образование атероскле-
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ротической бляшки, способствующей как тромбиро-

ванию, так и разрыву сосуда.

Патологические изменения в зоне инсульта 

не ограничиваются недостаточностью кислорода, глю-

козы, других нормальных компонентов обмена, но ос-

ложняются появлением и увеличением содержания 

damage associated molecular patterns (DAMPs) – ис-

каженных «уродливых» молекул-результатов патоло-

гической циркуляции, гипоксии, гипервоспаления. 

DAMPs вызывают повреждения и гибель нейронов 

и глиоцитов, повреждают ГЭБ, эндокринную регуля-

цию, стимулируют воспаление [8]. Цитокины, хемоки-

ны, высвобождающиеся при повреждении, активиру-

ют резидентную микроглию пенумбры [9].

В последние годы появилось большое количество 

сведений, благодаря которым сложилось убеждение 

о важной роли кишечной флоры в патогенезе ин-

сульта [10]. При инсульте, как и без него, для пита-

ния организма, обеспечения его энерготрат, иммуни-

тета и функции мозга микрофлора кишечника имеет 

жизненно-важное значение. Нарушение циркуляции 

в мозге активирует иммунную систему кишечника, по-

вышает проницаемость кишечной стенки. Это, в свою 

очередь, приводит к эктопии провоспалительных кле-

ток, бактерий, попадающих в кровоток и в ткани го-

ловного мозга вместе с DAMPs через нарушенный ге-

матоэнцефалический барьер. Существенной составля-

ющей патогенеза ишемического инсульта – является 

активация, агрегация тромбоцитов и формирование 

атеросклеротической бляшки. Возможность образо-

вания/необразования бляшки в свою очередь зави-

сит от микрофлоры кишечника – пробиоты. Пробио-

та играет также важную роль в двухсторонней связи 

между центральной и кишечной нервными системами.

По-видимому, лучший способ бактериологической 

терапии инсульта, а также профилактики его возник-

новения и развития осложнений – создание питани-

ем и образом жизни благоприятной микрофлоры пи-

щеварительного тракта – пробиоты. Это 15.000 ~ 36.000 

видов бактерий, преимущественно (70-75%) Firmicutes 

и Bacteroides, а также археев, эукариотов, вирусов, бак-

териофагов. На состав пробиоты существенно влияют 

среда обитания, пищевой, трудовой, бытовой режимы, 

генетика хозяина. В качестве полезных для метаболиз-

ма и барьерной функции пробиотиков обычно указы-

вают Bifidobacterium и Lactobacillus. Нежелательны 

и вредны Salmonella и патогенные штаммы Escherichia 

coli. Неблагоприятное соотношение между полезны-

ми и вредными считается причиной многих болезней.

Расстройства микроэкосистемы кишечника, нару-

шающие в нём метаболизм и абсорбцию, могут быть 

риск-фактором инсульта. Энтеральная нервная систе-

ма «второй мозг» взаимодействует с центральной и ве-

гетативной нервными системами. «Второй мозг» осу-

ществляет двунаправленную регуляцию (перистальти-

ки, секреции, иммунологической защиты) комплекса: 

мозг-кишечник-флора “flora-gut-brain axis” в автоном-

ных отношениях с ЦНС. Кишечная флора способна, 

ферментируя компоненты пищи создавать множество 

разнообразных метаболитов, – в том числе регулято-

ров развития, пластичности, функций мозга, BDNF, си-

наптофизина и др. Интернейроны кишечника (их сот-

ни миллионов «второй мозг») контролируют его дина-

мику, секрецию, иммунологическую защиту и, конечно, 

связь с большим мозгом. Во взаимодействие вовлекают-

ся энтероэндокринные клетки эпителия, секретирующие 

пептидные гормоны, с влиянием на перистальтику и вос-

паление. Общепринятая точка зрения состоит в том, что 

нервная, иммунная и эндокринная системы используют 

блуждающий нерв в качестве основного средства свя-

зи, тем самым комплексно с большим мозгом участву-

ют в регуляции оси мозг-кишечник-микробиота. Ис-

пользование трансплантаций пробиотика (фекальную 

трансплантацию от здорового донора через зонд в желу-

док или двенадцатиперстную кишку, другие пути – через 

колоноскоп, капсулу или клизму) предлагается авторами 

для лечения многих болезней: фибромиалгии, синдрома 

хронической усталости, дистопии, болезни Паркинсо-

на, множественного склероза, ожирения, инсулин-ре-

зистентности, метаболического синдрома, аутизма [11]. 

«Вмешательство» инсульта в нервную регуляцию мно-

гих и разнообразных функций кишечного микробиома, 

называемое дисбиозом кишечника, нарушает нормаль-

ную двустороннюю передачу сигналов кишечник-мозг, 

а следовательно, и все управляемые этими сигналами 

процессы. Следствия: эндотоксемия, системное воспа-

ление, инфекция, неблагоприятное влияние на течение 

и исход инсульта. Сигналы от кишечника к мозгу опо-

средуются метаболитами микробного происхождения, 

такими как N-оксид триметиламин (TMAO), SCFA, ли-

пополисахаридами (LPS) и, наконец, «бактериальными 

компонентами» в виде живых бактерий. Последнее об-

стоятельство подсказывает, что восстановление здоро-

вой микробной экологии кишечника жизненноважно 

и за рамками проблемы успешной реабилитации после 

ишемического инсульта. Прекращение транслокации 

бактерий и токсинов в системный кровоток препятству-

ет развитию расстройств обмена и многих сердечно-со-

судистых и неврологических болезней.

Все 3 SCFA в физиологических концентрациях уве-

личивают скорость роста и число митозов в культуре 

нейральных прогениторных клеток человека [12]. Ки-
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шечная микробиота синтезирует несколько незаме-

нимых витаминов, группы В: В
12

, фолиевую кислоту, 

биотин, тиамин, рибофлавин, никотиновую кислоту, 

пиридоксин, пантотеновую кислоту, витамин К. Ми-

кробиотой синтезируются важнейшие медиаторы ЦНС 

– γ-аминомасляная кислота, серотонин.

Наши, далеко не исчерпывающие, упоминания 

о нейрорегуляциях кишечника оправдывают интерес 

к энтеральным аспектам риск-факторов и механиз-

мам патогенного и саногенного развития ишемическо-

го инсульта. Обращение к литературе показало, что со-

став микробиоты, а конкретно, малое содержание бути-

рат-продуцирующих видов увеличивает риск развития 

ишемического инсульта [13] и снижает успешность по-

следующей реабилитации [14]. Вызванные инсультом 

желудочно-кишечные нарушения неблагоприятно вли-

яют на неврологические результаты лечения пациентов, 

могут тормозить и даже блокировать процессы реаби-

литации, устранения неврологического дефицита, уве-

личить вероятность коморбидности и смертности. Кли-

нические и доклинические исследования, проведенные 

за последнее десятилетие, продемонстрировали убеди-

тельную корреляционную связь между дисбактериозом 

кишечника и развитием хорошо известных факторов ри-

ска инсульта, таких как дислипидемия; резистентность 

к инсулину; избыточный вес – ожирение; гипертони-

ческая болезнь; диабет 2-го типа; сердечно-сосудистые, 

цереброваскулярные и неврологические расстройства. 

Типичным различием микробиоты молодых и ста-

рых мышей является снижение продукции короткоце-

почечных жирных кислот – SCFA-главного источни-

ка энергии для колоноцитов у старых животных. Когда 

старые мыши после окклюзии средней мозговой арте-

рии получали фекальную трансплантацию от молодых 

мышей они восстанавливались быстрее, сравнительно 

с получавшими трансплантат от старых мышей [15]. 

Исследование доказало значительное влияние про-

биоты на постинсультную реабилитацию.

Ещё большую ценность для медицины имеют ре-

зультаты аналогичного по схеме американо-китай-

ского клинического исследования [16]. В нём участво-

вали 141 пациент в возрасте ≥60лет, без инсульта 

в прошлом, разделенные на группы высокого, сред-

него и низкого риска инсульта по набору известных 

риск-факторов инсульта и перенесенных заболева-

ний. Группа высокого риска отличалась от других двух 

групп повышенным содержанием оппортунистической 

флоры, скудным присутствием бутират-продуцентов. 

Содержание бутирата в фекалиях пациентов из груп-

пы высокого риска было снижено. Предыдущая рабо-

та касается важного в проблеме обстоятельства. 

Желудочно-кишечный тракт – самый большой 

(больше 70% по массе) орган иммунной системы. Из-

учение иммунологической составляющей проблемы 

затруднено неизбежным отсутствием результатов бак-

териологического и иммунологического обследования 

пациента перед инсультом. Не умаляя значения дан-

ных от людей с высоким риском, следует признать, 

что риск, даже высокий – всё-таки не инсульт. Для на-

дежной профилактики и лечения нужна большая точ-

ность. Возникший инсульт стабилизирует и усиливает 

местные и общие патологические изменения: наруша-

ет проницаемость эпителиального барьера кишечни-

ка (межклеточные контакты), перистальтическую под-

вижность, секрецию муцина бокаловидными клетка-

ми, снижает число этих клеток, усиливает воспаление. 

Развиваются энтерит, эндотоксемия, повышенная про-

ницаемость ГЭБ, нейровоспаление, возрастает продук-

ция ROS и реактивных форм азота – RNS. Повыша-

ется вероятность обострения или развития гипертони-

ческой болезни, диабета 2 типа, сердечно-сосудистых 

и неврологических расстройств [17]. Недавние иссле-

дования подтвердили положительную корреляцию 

между дисбиозом кишечника и тяжелым течением ин-

сульта. Патофизиологические механизмы, лежащие 

в основе дисбактериоза кишечника, вызванного ин-

сультом, включают недостаточность эпителиального 

барьера кишечника, нарушение моторики кишечни-

ка, изменение секреции слизи, потерю бокаловидных 

клеток, изменения местного иммунного гомеостаза, 

повышенный уровень ЛПС и воспаление кишечника, 

перемещение кишечных бактерий в кровоток и внеки-

шечные органы. Развивается эндотоксемия, и это со-

бытие приводит к обострению воспаления, разруше-

нию ГЭБ, усилению нейротоксичности, характеризу-

ющейся повышенной продукцией ROS, RNS (reactive 

nitrogen species), ЛПС, С-реактивного белка, проин-

фломаторных цитокинов, развитием нейровоспаления. 

За активацией микроглии следует инфильтрация пе-

риферических тканей иммунными клетками, особенно 

моноцитами, а также Т и В-лимфоцитами. Дисбакте-

риоз кишечника, как уже говорилось, часто сочетает-

ся с несколькими проинсультными факторами: гипер-

тоническая болезнь, ожирение, дислипидемия, мета-

болический синдром, СД2, атеросклероз. Следствием 

этого становится увеличение зоны инфаркта, числа 

погибших нейронов, синапсов, глиальных клеток, на-

растание дисфункции – тяжелое течение болезни с ве-

роятностью осложнений и повышенной смертности. 

В сравнении 140 случаев инсульта с 92 контролями об-

наружили у больных дисбиоз пропорциональный тяже-

сти инсульта, выражавшийся сниженным присутстви-
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ем SCFA продуцирующих бактерий и концентрации 

SCFA в кишечнике. Корректировка этих показателей 

не избавляла больных от последующего тяжелого те-

чения инсульта. Видимо лечение оказывалось запоз-

далым. Связь концентрации SCFA с состоянием боль-

ного настолько отчетливая, что авторы предлагают ис-

пользовать этот показатель для определения прогноза.

Есть описания клинических приемов, рекоменду-

емых для коррекции дисбиоза, путем разрыва пороч-

ного проморбидного круга. Для нашей темы наиболь-

ший интерес представляет трансплантация пробиоты, 

о которой уже упоминалось выше.

Полноценная микробиота защищает кишечник 

от колонизации экзогенными патогенами и препят-

ствует избыточному размножению эндогенных потен-

циально патогенных микробов – феномен, называемый 

колонизационной резистентностью[18]. Такое действие 

обеспечивается конкуренцией за нутриенты и простран-

ство, прямым ингибированием патогенов антимикроб-

ными веществами «оседлых штаммов», не благопри-

ятным для патогенов изменением среды. Снижение 

численности бутират-продуцирующих комменсалов 

увеличивает содержание кислорода в кишке и благо-

приятствует экспансии вирулентных сальмонелл. До-

статочность бутирата, напротив, стимулирует секрецию 

муцина бокаловидными клетками и поставляет энергию 

для создания плотных контактов эпителиоцитами. Вве-

денный орально или в портальную вену бутират суще-

ственно (на 50-70%) увеличивает продолжительность 

сна у мышей и снижает температуру тела. Подкожные 

или в/б инъекции не оказывают такого действия. Ви-

димо, сенсорный механизм основан на рецепторах рас-

положенных в печени или стенке воротной вены [19]. 

Sun с соавторами [20] кормили мышей в течение 2 не-

дель бактериями Clostridium butyricum. Затем вызыва-

ли 20-минутную ишемию мозга окклюзией общей сон-

ной артерии. После реперфузии выяснилось, что корм-

ление животных С. Butyricum увеличивало содержание 

бутирата в мозге, существенно уменьшало, вызванные 

временной ишемией, неврологический дефицит и де-

структивные изменения в гиппокампе, увеличивало ак-

тивность супероксидисмутазы. 

При стрептококковом менингите у крыс че-

рез 10 дней после заражения в контроле (введения 

физраствора) обнаружили нарушения памяти и сниже-

ние содержания BDNF и GDNF в гиппокампе. В опы-

те (введение бутирата) сохранялась память и уровень 

экспрессии BDNF и GDNF в гиппокампе [21].

Для здоровья человека вегетарианство и веганство 

(строже исключающее продукты животных) предпоч-

тительнее всеядности. Аргументов в пользу вегетари-

анства много. В нашей теме это развитие более раз-

нообразной и стабильной кишечной микрофлоры. 

В частности многочисленное присутствие представи-

телей рода Bacteroides, способных разлагать сложные 

растительные полисахариды, такие как крахмал, цел-

люлоза, пектины. Обильные в растительной пище по-

лифенолы способствуют размножению Bifidobacterium 

и Lactobacillus, обладающих противовоспалительным 

и кардиопротективным действием. Среди них есть ви-

ды – производители SCFA. Они (SCFA) нормализу-

ют воспалительную реакцию, восстанавливают ГЭБ, 

и, конечно, обеспечивают энергией все совершающи-

еся процессы [ 22].

Старость (старше 65 лет) неблагоприятно сказыва-

ется на составе и функциях микробиоты. Ухудшается 

пережевывание, качество и количество слюны. Замед-

ляется перистальтика, а следовательно, переваривание 

и абсорбция. Снижаются аппетит, концентрация пи-

щеварительных соков, соляной кислоты. Следствие: 

мальабсорбция и избыточная активность бактерий 

в тонкой кишке. Не способствует пищеварению и ча-

стый для такого возраста прием лекарств. Для старче-

ской микробиоты характерно снижение общего разно-

образия флоры и, что особенно плохо – производите-

лей SCFA и бутирата в особенности [23].

Преклинические и клинические исследования по-

следних лет показали прочную связь между кишеч-

ным дисбиозом и развитием риск-факторов инсуль-

та: дислипидемии, инсулин-резистентности, ожире-

ния, гипертонической болезни, диабета 2-го типа, 

сердечно-сосудистых и неврологических болезней, 

эндотоксемии, нейротоксичности, повышенного со-

держания ЛПС, увеличения продукции ROS, RNS. Эти 

риск-факторы могут быть и осложнениями инсульта. 

Патогенные проявления кишечного дисбиоза могут 

быть предотвращены фармакологическими и нефарма-

кологическими воздействиями, диетой [24] антибиоти-

ками, пробиотиками, пребиотиками и их комплексами 

– синбиотиками, трансплантациями фекалий [17]. Ис-

следования последних лет доказывают, что динамика 

микробиома поддается благоприятному для здоровья ре-

гулированию. Указанными воздействиями удается вос-

становить микрофлору кишечника, с высоким уровнем 

SCFA и бутирата в особенности. При ишемическом ин-

сульте обогащение пробиоты SCFA существенно сни-

жает проницаемость кишечной стенки и воспаление; 

уменьшает содержание патогенных бактерий (напри-

мер: Bacteroides, Klebsiella и Haemophilus) и увеличива-

ет популяцию благоприятных для пищеварения таксо-

нов, например: Lactobacillus, Butyricicoccus и Meganonas. 

Пробиота толстого кишечника синтезирует или сти-
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мулирует синтез нескольких нейротрансмиттеров, та-
ких как ацетилхолин, гамма-аминомасляная кислота, 
серотонин, мелатонин, N-ацетил серотонин, глутамат, 
допамин, норадреналин. Пробиота модулирует актива-
цию иммунной системы. Снижает содержание провос-
палительных цитокинов, что благоприятно сказывается 
на течении инсульта [25]. Такие изменения микробиома 
подавляют апоптоз нейронов и глиоцитов, препятству-
ют развитию оксидативного стресса, снижают вероят-
ность развития и объем инфаркта, масштаб неврологи-
ческих нарушений. Эти данные свидетельствуют о пер-
востепенном значении, медицинской перспективности 
в поддержании здоровья человека и в проблеме профи-
лактики и лечения инсульта, а именно связи: кишеч-
ник – микробиота – мозг. 
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