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Введение. В настоящее время инсульт занимает второе место среди причин смертности и третье место среди причин 

инвалидизации населения в мире несмотря на достигнутые успехи в лечении и профилактики, в связи с этим необходимо 

определение новых патогенетических мишеней в терапии ишемического инсульта (ИИ). Недавние исследования подчер-

кивают значительный вклад в патогенез ИИ оси «микробиота-кишечник-головной мозг». Цель работы – провести  крити-

ческий анализ данных о роли оси «микробиота – кишечник – головной мозг» в патогенезе ИИ в рецензируемых источни-

ках, индексированных в базах данных Pubmed и Российского индекса научного цитирования за период 2019-2024 гг. по 

ключевым словам: «микробиота кишечника», «ишемический инсульт», «патогенез».

заключение. Продемонстрировано что ИИ индуцирует кишечный дисбиоз посредством повреждения слизистой обо-

лочки кишечника и кишечного барьера, путем секреции DAMPs, активации TLRs и симпатоадреналовой системы. Услов-

но-патогенная микробиота способна оказывать негативное действие на очаг ишемического повреждения посредством 

своих сигнальных молекул и метаболитов, так таких как LPS и ТМАО, снижая синтез SCFA увеличивает синтез провоспа-

лительных цитокинов в зоне ишемии, вызывает фенотипическую поляризацию микроглии до М1, тем самым поддержи-

вая нейровоспаление, кроме того условно-патогенная микробиота запускает кинурениновый метаболический путь, тем 

самым снижая синтез мелатонина и его эффекты нейропротекции, опосредованные усиленной экспрессией Bmal1, потен-

цированием пути Nrf2.
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Background. Currently, stroke is the second leading cause of mortality and the third leading cause of disability in the world despite 

advances in treatment and prevention; therefore, it is necessary to identify new pathogenetic targets in the therapy of ischaemic 

stroke (IS). Recent studies have emphasised the significant contribution of the microbiota-intestinal-cerebral axis to the patho-
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genesis of IS. aim - to critically analyse the data on the role of the microbiota-gut-brain axis in the pathogenesis of MI in peer-re-

viewed sources indexed in the Pubmed and Russian Science Citation Index databases for the period 2019-2024 using the follow-

ing keywords: “gut microbiota”, “ischemic stroke”, “pathogenesis”. 

Conclusion. It has been demonstrated that AI induces intestinal dysbiosis by damaging the intestinal mucosa and the intestinal 

barrier through the secretion of DAMPs, activation of TLRs and the sympathoadrenal system, inducing intestinal dysbiosis; oppor-

tunistic microbiota is able to exert a pathogenic effect on the focus of ischaemic injury through its signalling molecules and meta-

bolites, such as LPS and TMAO, reduced SCFA synthesis increase the synthesis of pro-inflammatory cytokines in the ischaemic zone 

cause phenotypic polarisation of microglia to M1, thereby supporting neuroinflammation; in addition, opportunistic microbiota 

triggers the kynurenine metabolic pathway, thereby reducing melatonin synthesis and its neuroprotective effects mediated by 

increased expression of Bmal1 and potentiation of the Nrf2 pathway.
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Введение

Инсульт занимает второе место среди причин 

смертности и третье среди причин инвалидизации 

в мире [1]. В Российской Федерации в течение послед-

них 5 лет было зарегистрировано от 435,2 до 470 тыс 

случаев инсульта, причем 30% пациентов умирают 

в течение первого года после эпизода острого наруше-

ния мозгового кровообращения. Кроме того, эконо-

мическое бремя последствий инсульта составило бо-

лее 490 млрд рублей в год, что может свидетельство-

вать о высоких материально-экономических затратах 

для оказания медицинской помощи [2]. Несмотря на 

используемые современные методы диагностики и те-

рапии ишемического инсульта (ИИ) сохраняется не-

благоприятный прогноз в отношении здоровья и ка-

чества жизни для большинства пациентов, а в связи 

с поздним обращением пациентов с ИИ за медицин-

ской помощью и значительной затратой времени на 

диагностические исследования возникает риск раз-

вития осложнений и побочных эффектов терапии, 

направленной на нейропротекцию и использование 

реперфузионных методов лечения [3]. Патогенез ИИ 

включает такие механизмы, как нейровоспаление, эк-

сайтотоксичность, оксидативный стресс, гибель ней-

ронов не только в очаге ишемического повреждения, 

но и в  зоне пенумбры [4]. Вследствие ИИ иницииру-

ется локальный флогоз, посредством фенотипической 

поляризации микроглии (М1), которая обеспечивает 

синтез провоспалительных цитокинов, оказывающих 

прямое повреждающее действие на нейроны в очаге 

ишемии [5, 6]. ИИ вызывает дисфункцию АТФ-зави-

симых ионных каналов, располагающихся в мембра-

не нейронов, в частности, кальциевой АТФ-азы, что  

приводит к  перегрузке кальцием нейронов, повы-

шенному синтезу глутамата  и чрезмерной стимуля-

ции N-метил-D-аспартатных рецепторов (NMDAR) 

на постсинаптической мембране, вызывая деполя-

ризацию митохондрий и активацию оксидативного 

стресса [7, 8]. Под действием активных форм кисло-

рода формируется переходная митохондриальная по-

ра (МРТР), с дальнейшим выходом цитохрома С и ак-

тивацией эффекторных каспаз, запуском внутреннего 

пути апоптоза с синергической активацией внешнего 

пути, опосредованного провоспалительными цитоки-

нами, включая TNFα/β, хемокины, интерлейкин-1β 
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и др., синтезируемые М1 [4, 9, 10]. Невзирая на  слож-

ность и обширность патогенетических событий, раз-

вивающихся в очаге ишемического повреждения го-

ловного мозга, все больше данных свидетельствуют 

о значимой роли оси  «кишечник – микробиота – 

головной мозг» в патогенезе ИИ [11]. С одной сторо-

ны, кишечная микробиота и ее метаболиты оказыва-

ют влияние на функциональную активность нейронов 

головного мозга и нейронов кишечника, посредством 

нейрональных, эндокринных и иммунных механиз-

мов [12]. Продемонстрировано, что измененный ми-

кробиом кишечника может приводить к замедлению 

энтеральной моторики, усилению эндотоксемии, тем 

самым потенцируя механизмы местного и системного 

флогоза [13]. С другой стороны, ИИ повышает про-

ницаемость кишечного барьера, приводя к трансло-

кации в системный кровоток микробиоты и ее про-

дуктов метаболизма, таких как липолисахарид (LPS) 

и триметиламиноксид (TMAO), которые  оказывают 

прямое цитотоксическое действие на нейроны голов-

ного мозга [1]. Представленные данные актуализи-

руют потребность в дальнейшем изучении взаимос-

вязи между кишечной микробиотой и основных зве-

ньев патогенеза ИИ, что позволит разработать новые 

интервенционные подходы для лечения ИИ, направ-

ленные на коррекцию кишечного дисбиоза и преры-

ванию патохимического каскада острой церебраль-

ной ишемии [10].

Целью работы явился критический анализ данных 

о роли оси «микробиота – кишечник–головной мозг» 

в патогенезе ишемического инсульта в рецензируемых 

источниках, индексированных в базах данных Pubmed 

и Российского индекса научного цитирования за пе-

риод 2019-2024 гг. по ключевым словам: «микробио-

та кишечника», «ишемический инсульт», «патогенез».

синтез данных и их анализ

Стратегия поиска. Для проведения систематиче-

ского обзора в базах данных Pubmed и Российского 

индекса научного цитирования, был произведен по-

иск соответствующих исследований за 2019-2024 гг. 

по ключевым словам: «микробиота кишечника», «ише-

мический инсульт», «патогенез». 

Исключения из исследования. Были исключены те-

зисы без полных текстов и обзорные статьи.

Извлечение данных. Из каждого включенного ис-

следования была извлечена следующая информация: 

авторы, год публикации, область, план исследования.

результаты

Стратегия поиска выявила 100 записей из PubMed 

и 10 из Российского индекса научного цитирования. 

После исключения дублирующих и нерелевантных за-

писей в статью были включены 35 исследований и про-

веден анализ их результатов (см. рис.).

Влияние ишемического инсульта на микробиоту 

кишечника

В ходе нескольких исследований показано что, 

основными представителям микробиоты кишечни-

ка у пациентов с инсультом являлись Megasphaera, 

Enterobacter и Desulfovibrio, что значимо отличалось 

от здоровых субъектов, где преобладали Blautia, 

Roseburia, Anaerostipes, Bacteroides, Lachnospiraceae 

и Faecalibacterium [14-16]. В ряде исследований было 

доказано, что ИИ вызывает изменения микробиоты 

кишечника путем активации энтеральной иммунной 

системы [17]. ИИ индуцирует синтез нейронами  мо-

лекул, связанных с повреждением (DAMPs), которые 

посредством связывания с Тоll-подобными  рецептора-

Блок схема стратегии поиска.

Block diagram of the search strategy.
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ми (TLRs), усиливают экспрессию молекул адгезии на 

поверхности эндотелиальных клеток сосудов кишеч-

ника, вызывая миграцию и последующую инфильтра-

цию кишечной стенки иммунокомпетентными  клет-

ками, такими как нейтрофилы, дендритные клетки, 

Т-хелперы (Th17, Th1), инициируя локальный фло-

гоз, вызывая  гибель эпителиальных и бокаловидных 

клеток слизистой оболочки кишечника, что  приводит 

к  истончению слизистой оболочки кишечного барье-

ра, вызывая обильный рост условно-патогенной фло-

ры [18]. Кишечная слизь состоит в основном из бел-

ков муцинов, которые представляют собой сложные 

агломераты структурных гликопротеинов со специфи-

ческими О-связанными гликанами (О-glycans), явля-

ющихся основным источником углерода для коммен-

сальных бактерий кишечника. Истончение слизистой 

оболочки  кишечника  приводит к дефициту углерода 

и гибели резидентной флоры кишечника. Напротив, 

условно-патогенные бактерии способны к глюконе-

огенезу, что способствует их избыточному росту [19]. 

Показано что, при ишемическом инсульте наблю-

дается избыточный синтез норэпинефрина (NE) в ки-

шечной стенке посредством прямой норадренергиче-

ской стимуляции пейровых бляшек кишечника через 

симпатоадреналовую систему. NE увеличивает ско-

рость роста и экспрессию факторов вирулентности ми-

кробиоты кишечника, а также модулирует ее взаимо-

действие с энтероцитами, приводя к NE-индуцируемой 

колонизации эпителия кишечника условно-патоген-

ной микробиотой. В исследовании in vitro на клетках 

аденокарциномы ободочной кишки (Сосса2), которые 

структурно и функционально схожи с энтероцитами 

тонкого кишечника человека, подвергшиеся инфици-

рованию Escherichia coli (AIEC) в присутствии NE, по-

казали что NE значительно усиливал адгезию и инва-

зию AIEC к Сосса2 посредством экспрессии гена fim A. 

AIEC индуцировала синтез молекулы адгезии, связан-

ной карциноэмбриональным антигеном (CEACAM6) 

на Сосса2, что приводило к избыточному росту AIEC 

в культуре клеток [20].  

Влияние микробиоты кишечника  

на патогенез ишемического инсульта

Источников по данной теме оказалось немного, 

но в этих исследованиях было показано влияние ми-

кробиоты кишечника на основные патогенетические 

звенья ИИ, такие как оксидативный стресс, нейровос-

паление, апоптоз в нервной ткани [21, 22]. Коммен-

сальная и условно-патогенная кишечная микробиота 

посредством LPS может влиять на внутриклеточный 

уровень активных форм кислорода (АФК) в нейро-

нах ишемического повреждения путем модулирова-

ния активности митохондрий через сигнальный путь, 

связанный   с   фактором  транскрипции Nrf2/элемен-

том антиоксидантного ответа (ARE), который явля-

ется центральным звеном в антиоксидантной защите 

клеток. Связывание LPS с Kelch-подобным эпихлор-

гидрин-ассоциированным белком-1 (Keap1), угнетает  

процессы убиквитинпротеинизации Nrf2, снижая его 

транскрипционную активность,  приводя к инактива-

ции АФК. В другом исследовании, выполненном на 

мышах продемонстрировано, что при ИИ Clostridium 

butyricum посредством синтеза бутирата усиливал экс-

прессию нейротрофического фактора роста головного 

мозга (ВDNF), ингибировал экспрессию Bcl-2 и Bax, 

приводя к снижению апоптотической гибели нейронов 

в зоне пенумбры путем прямого фосфолирирования 

нейрональной протеинкиназы-В [21]. Ряд исследова-

ний, отражают значительный вклад кишечной микро-

биоты в индукцию и поддержание нейровоспаления, 

так Listeria monocytogenes способна посредством ком-

понентов клеточной стенки (LPS) и собственных ме-

таболитов (ТМАО) стимулировать дифференцировку 

эффекторных Т-клеток, повышать проницаемость ге-

матоэнцефалического барьера, а также усиливать ин-

фильтрацию Т-клетками зоны ишемического повреж-

дения, тем самым усугубляя локальный флогоз в очаге 

ишемического повреждения [22].

Было показано, что представители комменсальной 

биоты действуют на звенья патогенеза ИИ по-разно-

му. Так, связывание LPS с Kelch-подобным эпихлор- 

гидрин-ассоциированным белком-1 (Keap1) угнета-

ет процессы убиквитин- протеинизации Nrf2, снижая 

его транскрипционную активность, приводя к инак-

тивации АФК.

роль сигнальных молекул условно-патогенной 

микробиоты кишечника и эндогенного мелатонина 

в патогенезе ишемического инсульта

Влияние условно-патогенной микробиоты кишеч-

ника на патогенез ИИ опосредовано структурными 

компонентами клеточной стенки бактерий, а также их 

метаболитами. Среди них все большее значение в па-

тогенезе ИИ занимают липополисахарид (LPS), три-

метиламиноксид (ТМАО), короткоцепочечные жир-

ные кислоты (SCFA) [23]. LPS обладает выраженным 

провоспалительным потенциалом, являясь основным 

компонентом бактериальной стенки грамотрицатель-

ных бактерий. ИИ приводит к повышению проница-

емость кишечного барьера, вызывая системную эндо-

токсемию, опосредованную LPS [24]. Так, в исследо-

вании на выполненном на мышах, было показано, что 
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за счет уменьшения активности Treg, М1, количества  

IL17 +γδ Т-клеток в зоне ишемического повреждения 

головного мозга [28]. 

Кишечные микробные метаболиты, такие как 

пропионовая и масляная кислота, а также метаболит 

триптофана индол обеспечивают синтез 5-гидрокси-

триптофана (5HT), который усиливает секрецию ме-

латонина через арилалкиламин-N-ацетилтрансфера-

зу (ААНАТ) и ацетилсеротонин-О-метилтрансферазу 

(АСМТ) [29, 30]. Мелатонин способен усиливать экс-

прессию генов циркадных ритмов Bmal1. Так, в модели 

ИИ  выполненного  на мышах было продемонстриро-

вано, что синтез мелатонина при ИИ возрастал, при-

водя к инактивации ингибиторов протеинкиназы-В 

(РКВ) в нейронах, посредством усиленной экспрессии 

Bmal1, снижая апоптическую гибель нейронов в очаге 

ишемического повреждения. В  модели ИИ, на кры-

сах продемонстрировано, что большая концентрация 

мелатонина содержится в митохондриях печени крыс 

в сравнении с плазмой крови, при этом ИИ индуци-

рует выход мелатонина в цитозоль гепатоцитов и далее 

в системный кровоток с последующим поглощением 

АФК в зоне ишемии. Показано, что эндогенный ме-

латонин способен ингибировать путь NFκB, одновре-

менно потенцируя путь Nrf2, снижая секрецию про-

воспалительных цитокинов в зоне ишемического по-

вреждения [29, 31]. Дисбиоз кишечника, вызванный 

ИИ, запускает кинурениновый метаболический путь, 

способствуя синтезу кинуренина из триптофана, сни-

жая образование мелатонина, тем самым нивелируя 

его эффекты нейропротекции в очаге ишемии [29, 31]. 

заключение

Проведенный анализ литературных данных в ре-

цензируемых источниках, индексированных в базах 

данных Pubmed и Российского индекса научного цити-

рования за период с 2019 по 2024 гг., позволяет сделать 

вывод о том что, ИИ посредством секреции DAMPs, 

активации TLRs, приводит к изменениям в энтераль-

ной иммунной системе с индукцией локального флого-

за кишечной стенки, вызывая повреждение слизистой 

оболочки кишечника и слизистого барьера, а также 

к активации симпатоадреналовой системы, способ-

ствуя формированию дисбиоза кишечника с преобла-

данием условно-патогенной микробиоты, такой как 

Megasphaera, Enterobacter и Desulfovibrio. Условно-па-

тогенная микробиота способна оказывать негативное 

действие на очаг ишемического повреждения  посред-

ством своих сигнальных молекул и метаболитов, так 

таких как, LPS и ТМАО, а сниженный синтез SCFA 

усиливает продукцию провоспалительных цитокинов 

LPS индуцирует активацию TLR4 на иммунных клет-

ках, эндотелиоцитах и клетках микроглии, что при-

водит с усиленному синтезу провоспалительных ци-

токинов, которые могут  оказывать прямое цитопа-

тическое действие на нейроны головного мозга [25]. 

Следует отметить, что значительный вклад в разви-

тие нейровоспаления при ИИ вносит ТМАО, кото-

рый синтезируется кишечной микробиотой из фосфо-

тидилхолина и L-карнитина, поступающих с пищей. 

Продемонстрировано, что высокий уровень ТМАО 

в плазме крови мышей, вызывал фенотипическую по-

ляризацию микроглии до М1, усиливал синтез про-

воспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β 

в зубчатой извилине, усиливая вторичное поврежде-

ние нейронов головного мозга после инсульта [26]. 

Показано, что высокие уровни ТМАО в крови спо-

собны вызывать гиперагрегацию тромбоцитов, уси-

ливать атерогенез, повышая риск тромбообразова-

ния в церебральных артериях [26]. Напротив, SCFA, 

такие как бутират, ацетат, пропионат, образующие-

ся посредством анаэробной ферментации пищевых 

волокон и крахмала, обладают иммуномодулирую-

щим и нейропротективным эффектом [27]. Данные 

эффекты опосредованы ацетилированием гистонов. 

Кроме того, SCFA способны активировать рецепторы, 

связанные с G-белком на энтероэндокринных клет-

ках, приводя к секреции глюкагоноподобногопепти-

да-1 (GLP1), холецистокинина (CCK) и пептида YY 

(PYY), которые усиливают метаболизм глюкозы, ак-

тивируют процессы анаэробного гликолиза в нейро-

нах, тем самым уменьшая площадь очага ишемиче-

ского повреждения в головном мозге [27]. Иммуно-

модулирующее влияние SCFА при ИИ реализуется 

посредством потенцирования эффектов интерлейки-

на-10 (IL-10), снижения синтеза провоспалительных 

цитокинов в очаге повреждения головного мозга пу-

тем подавления активности М1 и Т-хелперов 1 типа 

(Th1). Данные активные метаболиты бактерий снижа-

ют экспрессию провоспалительных молекул адгезии 

эндотелиоцитов-1 (VCAM-1), обеспечивая поддер-

жание целостности ГЭБ при ИИ [27]. Так, в клини-

ческом исследовании обнаружено, что дисбиотиче-

ские изменения кишечной микробиоты приводили 

к снижению концентрации SCFA в плазме крови, что 

коррелировало с большим объемом поражения ве-

щества головного мозга по сравнению с пациентами 

без дисбиотической трансформации. Таким образом, 

дисбиоз кишечника увеличивал площадь ишемиче-

ского повреждения головного мозга путем снижения 

синтеза SCFA, что нивелирует эффекты нейро-

протекции и иммуномодуляции данных молекул, 
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в зоне  ишемии вызывает фенотипическую поляриза-

цию микроглии до М1, тем самым поддерживая ней-

ровоспаление, кроме того условно-патогенная микро-

биота запускает кинурениновый метаболический путь, 

тем самым снижая синтез мелатонина и его эффекты 

нейропротекции, опосредованные усиленной экспрес-

сией Bmal1 и потенцированием пути Nrf2.
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