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Резюме
Болезнь Альцгеймера (БА) — глобальное заболевание. Наиболее важным в патогенезе БА является увеличение отложений амилоидного 
белка бета (Aβ) и патологическое скопление тау-белка. В развитии болезни принимае т участие ряд этиологических факторов, таких как 
возраст, генетика, образ жизни, факторы окружающей среды и микрофлора кишечника (МК). Нарушение регуляции МК — один из факторов 
патогенеза БА, который способствует нарушению когнитивной функции, включая скопление Aβ и тау-белка, выработку нейромедиаторов 
и метаболитов, нарушение иммунной регуляции, нейровоспаление, нарушение гематоэнцефалитического барьера, оксидативный стресс 
и синдром раздраженного кишечника. 

Половые различия могут быть важным фактором патогенеза БА. Около 75 % пациентов с БА являются женщинами. Преобладание БА 
у женщин связано с генетикой, структурой и функцией головного мозга, эстрогеном, образом жизни (например, образование, род деятель-
ности, уровень физической активности и продолжительность сна) и случаями инфекционно-воспалительных заболеваний. Поскольку про-
должительность жизни у женщин больше, чем у мужчин, женщины более склонны к БА. 

В настоящей статье рассматривается роль МК и половые различия при БА. В начале статьи приводится краткое описание характеристик микро-
флоры кишечника и половых различий при БА. В работе рассматриваются перспективные терапевтические стратегии при БА, направленные на МК.
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Abstract
Alzheimer’s is a global disease (AD). The most important pathogenesis of AD is the increase in the amyloid-β protein (Aβ) deposition, and abnormal 
phosphorylation aggregation of the microtubule-associated protein tau. Many etiological factors are implicated in the production of AD such as age, 
genetics, lifestyle, environmental factors, and gut microbiota (GM). Dysregulation of GM contributes to AD pathogenesis and cognitive impairment 
via several mechanisms, including Aβ and Tau protein aggregation, production of neurotransmitters and metabolites, immune dysregulation, neuro-
infl ammation, blood-brain barrier disruption, oxidative stress, and leaky gut. 

Sex differences might be an important factor for AD pathogenesis. About 75 % of AD patients are females. The higher prevalence of AD in females 
is due to their genetics, brain structure, and function, estrogen, lifestyle factors (e.g., education, occupation, exercise, and sleep), and incidences of 
infection and infl ammations. Because women live longer than men do, they are more likely to get AD. 

This article discusses the role of the GM and sex differences in AD. It begins with an overview of the gut-microbiota axis and sex differences in AD. 
It discusses promising therapeutic strategies for AD targeting GM.
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БА — болезнь Альцгеймера, Aβ — амилоидный белок бета, APOE — аполипопротеин E, МК — микрофлора кишечника, HPA — гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая ось, GABA — гамма-аминомасляная кислота, 5-HT — серотонин, LPS — липополисахарид, TMAO — триметила-
мин N-оксидаза, SCFA — короткоцепочечные жирные кислоты, NMDA — ионотропный рецептор глутамата, ГЭБ — гематоэнцефалитический 
барьер, TUDCA — тауроурсодеоксихолевая кислота, ИЛ — интерлейкин, APP — белок-предшественник амилоида, ФСГ — фолликулостимули-
рующий гормон, ТГМ — травма головного мозга, BADL — основные виды повседневной деятельности, IADL — инструментальные действия по 
самообслуживанию, МРТ — магнитно-резонансная томография, DASH — диета для снижения артериального давления, GSK-3β — гликоген-
синтаза-киназы-3-бета, ЖК — желчные кислоты

Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) характеризуется ухуд-

шением памяти, поведения, мыслительной функции, 
способности выполнять повседневные действия, суж-
дения и  речи. Болезнь стала сегодня существенным 
бременем для глобального здравоохранения. По оцен-
кам, общее количество пациентов достигнет 82 милли-
она к 2030 году и 210 миллионов к 2050 году [1]. Годовая 
смертность от БА составляет около 6 %. Выживаемость 
с  момента появления симптомов БА составляет при-
мерно четыре года у мужчин и шесть лет у женщин [2]. 

Существует ряд гипотез для описания патогене-
за БА, включая отложение амилоидного белка бета 
(Aβ), патологическое скопление тау-белка в  результа-
те фосфорилирования, скопление аполипопротеина  E 
(APOE), нарушение функции микроглии, оксидатив-
ный стресс, нейровоспаление и активация астроцитов 
в кишечнике [3]. Любые инфекции или травмы голов-
ного мозга могут нарушать центральный иммунный го-
меостаз и ускорять прогрессирование болезни [4].

Сочетание таких факторов, как старение, генетика, 
образ жизни и факторы окружающей среды, могут при-
водить к развитию БА. Самым значительным фактором 
риска БА является пожилой возраст [5]. Болезнь пора-
жает 50 % лиц в  возрасте старше 85  лет. Наблюдается 
сильная статистическая положительная генетическая 
корреляция между БА и  отягощенной наследственно-
стью [6]. Что касается факторов окружающей среды, 
принимающих участие в  патогенезе БА, постоянно 
растущий объем данных по животным и человеку по-
зволяет предположить важную роль микрофлоры ки-
шечника (МК) в развитии и прогрессировании БА [7]. 
Кроме того, по сообщениям Tan et al., [8], рост числа 
случаев БА в  последние годы в  значительной степени 
коррелировал с нездоровым питанием и воздействием 
факторов окружающей среды, которые влияют на со-
став МК [9].

Кишечник человека заселен примерно 100 триллио-
нами комменсальных микроорганизмов; такие колонии 
включают бактерии, грибы, археи, вирусы и  простей-
ших, которые находятся в симбиотических отношениях 
с человеком [10]. Кишечник содержит около 1000 видов 

и 7000 штаммов бактерий, которые образуют флору ки-
шечника [11]. 

Флора желудочно-кишечного тракта не является па-
тогенной и обладает рядом преимуществ для физиологи-
ческой функции организма и усвоения питательных ве-
ществ. Например, она участвует в метаболизме энергии, 
уменьшает воспалительную реакцию, стимулирует си-
стемный иммунитет, а также способствует перистальти-
ке кишечника и всасыванию питательных веществ [12].

Исследования на животных показали, что микро-
флора кишечника регулирует память и  способность 
к обучению [13]. Нарушение регуляции МК связывают 
с патологическим накоплением белка в головном моз-
ге, воспалением, нарушением регуляции иммунитета, 
а также нарушением нейронной и синаптической дея-
тельности в исследованиях на животных и с участием 
человека с БА [14]. 

На БА у  человека влияет ряд факторов, включая 
генетику, расу, способ родоразрешения (естественные 
роды или кесарево сечение), кормление в раннем воз-
расте (грудное или искусственное вскармливание), воз-
раст, индекс массы тела, заболевания, психологические 
факторы, кислотное значение pH кишечника, питание, 
физическая активность, стресс, недостаток сна и фак-
торы окружающей среды [15]. 

Половые различия также могут быть значимым факто-
ром в дополнение к известным отягощающим факторам. 
Состав микрофлоры до и после периода полового созре-
вания у  самцов мышей отличался, что позволяет пред-
положить, что мужские половые гормоны могут играть 
важную роль в  половых различиях при БА [16]. После 
удаления источника андрогена (кастрации) МК кастри-
рованных мышей была такой же, как у самок мышей. Так-
же двусторонняя овариэктомия приводит к микробному 
дисбактериозу у мышей [17] и человека [18]. МК женщин 
в период менопаузы более похожа на микрофлору муж-
чин, чем женщин в период до менопаузы [19]. 

Поскольку лечение БА отсутствует, и используются 
только симптоматические меры, все исследования на-
правлены на то, чтобы уточнить патогенез заболевания 
для профилактики вызванной БА прогрессивной ней-
родегенерации в будущем [3]. 
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Несмотря на проведение масштабных исследований 
МК, исследования именно половых различий и МК при 
БА довольно ограничены, а результаты неоднозначны. 
Таким образом, в настоящем обзоре обобщена имеюща-
яся на данный момент информация о механистической 
роли половых различий, МК в развитии БА и потенци-
альных видов терапии, направленных на микрофлору 
кишечника, в контроле заболевания. 

Понимание оси микрофлоры 
кишечника и головного мозга

Ось микрофлоры кишечника и  головного мозга 
обеспечивает двунаправленную коммуникацию между 
кишечником и  головным мозгом [20]. Она включает 
несколько путей, задействующих, в том числе нервную 
систему (центральную, вегетативную и  энтеральную), 
эндокринную систему  — гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую ось (HPA)  и  иммунную систему, 
которые в  совокупности регулируют различные фи-
зиологические механизмы, такие как пищеварение, 
иммунная функция, настроение, понимание и тревож-
ность [21]. Активация HPA приводит к  высвобожде-
нию кортизола, который может вызывать изменения 
состава МК и когнитивных функций [22].

ЦНС воздействует на подвижность кишечника, сен-
сорное восприятие, проницаемость и секрецию. МК ре-
гулирует нейроны, астроциты, микроглию ЦНС, а также 
гематоэнцефалитический барьер через выработку раз-
личных нейромедиаторов и метаболитов, а также регуля-
цию воспаления и иммунной системы [23]. Микрофлора 
кишечника продуцирует такие нейромедиаторы, как глу-
тамат, гамма-аминомасляная кислота (GABA), серотонин 
(5-HT), ацетилхолин и дофамин [24]. При дисбиозе ки-
шечника вырабатываются такие метаболиты, как липо-
полисахарид (LPS), триметиламин N-оксидаза (TMAO), 
короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA) (например, 
бутират и  ацетат), аминокислоты и  желчные кислоты. 
Кроме того, вырабатываются воспалительные цитокины, 
напрямую воздействующ ие на нейровоспаление или ак-
тивирующие периферические иммуноциты [25]. 

Механизм действия МК 
и прогрессирование БА 

Дисбиоз кишечника  — один из факторов патоге-
неза БА, который способствует нарушению когнитив-
ной функции, включая скопление Aβ и тау-белка, вы-
работку нейромедиаторов и  метаболитов, нарушение 
иммунной регуляции, нейровоспаление, нарушение ге-
матоэнцефалитического барьера, оксидативный стресс 
и синдром раздраженного кишечника. 

Скопление Aβ и тау-белка 
Считается, что увеличение количества бляшек Aβ 

и тау-белка является важнейшим фактором патогенеза 
БА. Нарушение баланса между выработкой и  клирен-
сом Aβ приводит к его накоплению. Aβ продуцируется 
нейронами и секретируется в межклеточной жидкости 
головного мозга. Клиренс Aβ и тау-белка осуществляет-

ся в основном через лимфатическую систему [26]. Тау-
белок является белком микроканальцев, который игра-
ет важную роль в обеспечении стабильности нейронов. 
Между тау-белком и Aβ существует взаимосвязь. Тау-
белок необходим для действия Aβ, а Aβ необходим для 
гиперфосфорилирования тау-белка [27]. 

Большинство микроорганизмов в  организме чело-
века, включая бактерии и грибы, секретируют функци-
ональный амилоид [28]. Бактериальный амилоидный 
белок может пересекать гематоэнцефалитический ба-
рьер, проникать через кровоток в ЦНС, откладываться 
в головном мозге и способствовать образованию бля-
шек Aβ и накоплению тау-белка [29]. Более того, дисби-
оз МК уменьшает клиренс Aβ в результате воздействия 
на слизистый барьер кишечника и энергетический го-
меостаз [30]. Скопление тау-белка происходит при уча-
стии МК через образование TMAO и активацию пути 
гликоген-синтаза-киназы-3 бета [31]. 

Выработка нейромедиаторов 
1. Глутамат 
Возбуждающий нейромедиатор глутамат отвечает за 

память и способность к обучению. Он имеет два рецеп-
тора: метаботропный и  ионотропный. Ионотропный 
рецептор глутамата (NMDA) играет роль в  развитии 
БА [32]. Отмечено, что после лечения антибиотиками 
значительно понижался уровень NMDA в гиппокампе, 
что говорит об участии флоры кишечника в метаболи-
ческой активности NMDA [33]. 

2. GABA 
Lactobacillus и  Bifi dobacterium являются компонен-

тами нормальной микрофлоры кишечника, которая 
может преобразовывать натрия глутамат в GABA [34]. 
При нарушении деятельности системы GABA наблю-
дается нарушение памяти и  когнитивной функции. 
Кроме того, GABA принимает участие в пролиферации 
предшественников нейронов, формировании синапса 
и ингибировании воспаления in vivo [35]. 

3. 5-HT 
Это нейромедиатор, вырабатываемый клетками хро-

маффина желудочно-кишечного тракта [36]. Candida, 
Streptococcus, E. coli и Enterococcus косвенно стимулиру-
ют клетки кишечника хранить и  выделять 5-HT [35], 
который влияет на настроение, память и общее функ-
ционирование организма. Таким образом, нарушения 
метаболизма 5-HT, вызванные нестабильными харак-
теристиками микрофлоры ЖКТ, могут способствовать 
прогрессированию нейродегенерации [37]. 

4. Ацетилхолин
Экспрессия и функционирование ацетилхолина тес-

но связаны с БА [38]. Ацетилхолин — это часто встре-
чающийся метаболит бактерий, особенно Lactobacillus 
plantarum, Bacillus subtilis, Escherichia coli и Staphylococcus 
aureus [39]. Хотя ацетилхолин не пересекает гематоэн-
цефалитический барьер (ГЭБ), его прекурсор холин мо-
жет переноситься в головной мозг через носитель, при-
сутствующий на эндотелиоцитах капилляров. Попав 
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в головной мозг, холин может способствовать биосин-
тезу ацетилхолина [40]. 

5. Дофамин
Нарушение регуляции дофаминовой системы в зна-

чительной степени способствует патологическому про-
грессированию БА [41]. Стафилококки в  кишечнике 
человека вырабатывают значительное количество до-
фамина в результате ферментативной активности аро-
матической аминокислоты декарбоксилазы [42]. Нару-
шение деятельности дофаминовой системы, вызванное 
изменениями МК, может ускорить патологический 
процесс в ЦНС, включая БА [37].

Выработка метаболитов
Как упоминалось ранее, МК может продуцировать 

биоактивные метаболиты, которые способны пересе-
кать ГЭБ и  напрямую или косвенно влиять на когни-
тивную функцию через иммунную систему, нейроэндо-
кринную систему или вагусные механизмы [25].

1. LPS 
Это гликолипид, образующийся в  результате со-

четания жиров и  полисахаридов. В  соответствующей 
возрастной контрольной группе стандартные уровни 
LPS в неокортексе пожилых пациентов были повыше-
ны в несколько раз. Нейровоспаление у пациентов с БА 
может зависеть от уровней LPS [43].

Помимо нейровоспаления LPS вызывает активацию 
микроглии, повышение проницаемости кишечника 
и изменения ГЭБ [44]. Эксперименты на животных так-
же подтвердили, что внутрибрюшинная инъекция LPS 
может увеличивать уровни белка Aβ в гиппокампе мы-
шей, что вызывает трудности в обучении [45]. 

2. TMAO 
Способствует нейровоспалению и  скоплению Aβ 

и тау-белка в результате нарушения баланса кишечных 
микроорганизмов. Кроме того, индуцирует высвобож-
дение провоспалительных медиаторов [46]. 

TMAO вызывает нейродегенерацию, воздействуя 
на уязвимые нейроны, головной мозг и старение ней-
ронов, усиливая нарушения митохондриальной функ-
ции от оксидативного стресса [47], и может приводить 
к  ухудшению когнитивной функции. Таким образом, 
препараты, направленные на действие TMAO, могут 
ингибировать течение БА [48]. 

3. SCFA
SCFA участвуют в нервной проводимости и регули-

руют познавательную функцию и поведение. Масляная 
кислота и пропионовая кислота могут способствовать 
экспрессии тирозина и  триптофан-гидроксилазы, ко-
торые задействованы в синтезе дофамина, норэпинеф-
рина и 5-HT [49]. 

4. Аминокислота 
Функция нейронов в головном мозге пациента с БА 

находится под значительным воздействием метаболиз-
ма глутамата [50]. Уменьшение уровней триптофана 

снижает уровни 5-HT и ведет к нарушению когнитив-
ной функции [51].

Аналогичным образом, кишечные бактерии влияют 
на метаболизм тирозина и валина. Тирозин — предше-
ственник нейромедиаторов дофамина, норэпинефрина 
и эпинефрина. Эти тирозин-зависимые нейромедиато-
ры воздействуют на различные центральные и перифе-
рические функции, которые задействованы в реакции 
на стресс и  кратковременной памяти [52]. Снижение 
концентрации валина в плазме крови связано с более 
быстрой утратой когнитивной функции, и  у  пациен-
тов с БА отмечаются значительно более низкие уровни 
валина. С  другой стороны, поскольку головной мозг 
абсорбирует валин быстрее других аминокислот с раз-
ветвленными цепями, более высокие концентрации ва-
лина могут снизить риск БА [53].

5. Желчные кислоты (ЖК) 
Могут продуцироваться в головном мозге или пере-

даваться из периферического кровотока в головной мозг 
через транспортеры ЖК через ГЭБ. ЖК влияют на ког-
нитивную функцию, память и  моторные навыки [54]. 
Kiriyama and Nochi [55] исследовали взаимосвязь между 
микрофлорой кишечника, распределением ЖК и гене-
тической вариативностью в этиологии БА. Конъюгиро-
ван ная ЖК тауроурсодеоксихолевая кислота (TUDCA) 
обнаружена в  испытаниях уменьшения образования 
пептидов Aβ в гиппокампе и лобной коре и способству-
ет лучшей памяти. ЖК, таким образом, имеют потен-
циал для защиты от заболеваний нервной системы [55].

Нарушение регуляции 
иммунной функции
Активированные астроциты играют поддержива-

ющую роль, воздействуют на нейровоспаление при 
БА и оказывают нутритивную и метаболическую под-
держку нейронам [56]. Для удаления накопившегося 
Aβ астроциты также выделяют хемокины и  провос-
палительные цитокины. Положительная обратная 
связь формируется за счет избыточного отложения Aβ, 
в  результате чего происходит активация астроцитов 
и  увеличивается высвобождение провоспалительных 
цитокинов. Массивная выработка провоспалительных 
цитокинов может повредить микроглии, нарушить их 
способность удалять токсичный Aβ и восстанавливать 
связи между нейронами, а также может вызывать необ-
ратимое повреждение головног о мозга [57]. 

Образование лимфоидной ткани, связанной с  ки-
шечником, играет роль в активации врожденного им-
мунитета. Также микрофлора кишечника регулирует 
адаптивные местные и системные иммунные реакции. 
Изменения микрофлоры кишечника связаны с  по-
вышенной проницаемостью периферических имму-
ноцитов в  ГЭБ, увеличением активации микроглий, 
скоплением Aβ и  нарушением когнитивной функции 
в мышиной модели БА [58]. 

Кишечник и нейровоспаление 
БА характеризуется системным и  кишечным вос-

палением, которое связано с увеличением воспалитель-
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ных маркеров, таких как интерлейкин  1 (ИЛ1), ИЛ6, 
ИЛ12 и ИЛ18, интерферон и фактор некроза опухоли, 
что приводит к гибели нейронов и отложению Aβ и тау-
белка [59].

С  другой стороны, кишечная флора тесно связана 
с  кишечником и  нейровоспалением [60]. Иммунное 
взаимодействие микрофлоры и  организма-хозяина 
в  кишечнике приводит к  высвобождению провоспа-
лительных медиаторов, например цитокинов ИФН-γ, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, и воспалительных медиаторов, 
а  также специфических антител, участвующих в  регу-
ляции иммунитета головного мозга [61]. Увеличение 
уровней провоспалительных маркеров в  кишечнике 
сопровождается усилением системного воспаления 
и процессов нейровоспаления [48]. 

Кроме того, микробные нарушения на уровне ки-
шечника могут влиять на проницаемость кишечника 
и вызывать активацию системного иммунитета [46]. Па-
циенты с БА имеют заметно более высокие уровни каль-
протектина в головном мозге и спинномозговой жидко-
сти, что является маркером кишечного воспаления. Это 
говорит о  том, что проницаемость кишечника может 
быть связана с патогенезом БА [62]. Кишечное воспале-
ние (особенного что касается МК) также может зависеть 
от пола. В мышиной модели колита введение 2,4,6-три-
нитробензолсульфоновой кислоты вызвало более тяже-
лое воспаление в толстой кишке самцов мышей [63]. 

Нарушение гематоэнцефа-
литического барьера

Даже на ранних стадиях БА наблюдается нарушение 
ГЭБ. Такое нарушение связано с  более тяжелой амио-
лоидной патологией, поскольку нарушается клиренс 
Aβ и отмечается утрата плотного контакта перицитов 
и  клеток эндотелия [64]. Исследования на животных 
показали, что скопление Aβ и  тау-белка или смерть 
нейронов могут предшествовать изменениям ГЭБ [65].

С  другой стороны, в  исследованиях на животных 
дисбиоз кишечника был связан с повышенной прони-
цаемостью ГЭБ, которая улучшается после восстанов-
ления баланса кишечной микрофлоры [66].

Оксидативный стресс

В стрессовых условиях увеличивается образование 
активных форм кислорода в митохондриях и повыша-
ется риск развития БА. Оксидативный стресс увеличи-
вает гиперфосфорилирование тау-белка и  скопление 
Aβ при БА, что в  конечном счете приводит к  утрате 
связей между нейронами и гибели нейронов [67].

Поскольку дисбиоз кишечника влияет на степень 
оксидативного стресса ЦНС, он может играть роль 
в развитии БА. Например, преобразование NO из ни-
трата и  нитрита под действием Lactobacillus, E. coli 
и  Bifi dobacterium увеличивает проницаемость ГЭБ 
и  способствует нейротоксичнсти при БА [68]. Пато-
генные энтеробактерии, такие как Salmonella и E. coli, 
могут вызывать выработку сульфида водорода в  же-
лудке, который уменьшает потребление кислорода 

митохондриями и  повышает экспрессию провоспали-
тельных цитокинов [69]. Основным источником водо-
рода (в значительной степени способного к диффузии 
биоактивного газа) являются анаэробные кокки из се-
мейства энтеробактерий. Снижение синтеза водорода 
и ограниченное количество газа, доступного нейронам 
ЦНС, может приводить к дисбиозу кишечника [70].

Синдром раздраженного 
кишечника

Воспаление связано с разрушением эпителиального 
барьера кишечника, состоянием, при котором эндо-
токсины, воспалительные клетки и патогенные микро-
организмы легче проникают в  кишечник [71]. В  то 
время как определенные кишечные микроорганизмы, 
такие как Lactobacillus plantarum, Escherichia coli Nissle 
и  Bifi dobacterium infantis, усиливают экспрессию бел-
ков плотного соединения, другие, например Bacteroides 
fragilis, разрушают кишечный барьер [72]. Образцы 
сыворотки крови пациентов с деменцией показали по-
вышенное содержание маркеров проницаемости ки-
шечника, таких как диаминоксидаза, и  повышенные 
уровни воспалительных медиаторов, включая уровни 
растворимого кластера дифференцировки 14, по срав-
нению с контрольной группой [73]. 

Взаимосвязь БА и половых 
различий 
ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ И ЧАСТОТА 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ БА
Две трети пациентов с  БА  — женщины; женщины 

имеют больший пожизненный риск развития БА (каж-
дая пятая) по сравнению с мужчинами (каждый деся-
тый) [74]. Половые различия по генетике, расе, струк-
туре и  функции головного мозга, половым гормонам, 
случаям инфекции и воспаления, а также образу жизни 
(например образование, род деятельности, уровень фи-
зической активности и продолжительность сна) могут 
способствовать развитию БА. Женщины чаще сталки-
ваются с БА в силу большей продолжительности жизни 
по сравнению с мужчинами [75].

Генетический фактор 
(ген APOE)
Ген APOE находится на хромосоме 19 с тремя аллеля-

ми (ε2=8 %, ε3=77 % и  ε4=15 %). Аллель APOE ε4 связан 
с БА [76]. Влияние генотипа APOE ε4 более заметно у жен-
щин, чем у мужчин [77]. Риск БА возрастает примерно в 4 
и 10 раз у женщин с одним и двумя аллелями APOE ε4, 
в то время как у мужчин риск практически не повышается 
при наличии одного аллеля APOE и повышается в четыре 
раза при наличии двух аллелей APOE ε4 [78]. 

Раса
Пожилые представители испаноговорящего и  аф-

роамериканского населения больше подвержены риску 
БА по сравнению с европеоидной расой [79]. Считает-
ся, что различия в состоянии здоровья, образе жизни 
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и социально-экономическом положении способствуют 
более высокому риску БА. Сюда относится большая 
распространенность ССЗ, СД 2-го типа, гипертензии 
и  воздействие неблагоприятных факторов в  раннем 
детстве, а также низкий уровень образования и физи-
ческой активности [80].

Структура и функции головного мозга
У мужчин размер головы и головного мозга на 10 % 

больше, чем у  женщин [81]. Кроме того, у  женщин 
больше серого вещества мозга и больший размер гип-
покампа, в  то время как у  мужчин больше белого ве-
щества, больший размер миндалевидного тела и тала-
муса. Эти половые различия влияют на деятельность 
мозга. В частности, мужчины демонстрируют лучший 
результат при выполнении визуальных заданий, а жен-
щины — вербальных [82].

Гормональный фактор
Эстроген защищает от БА. Он снижает уровни Aβ, 

стимулируя образование везикул, содержащих белок-
предшественник амилоида (APP), из аппарата Гольджи, 
способствуя тем самым доставке APP на поверхность 
клеток [83].

Было показано, что гормон участвует в эмоциях, па-
мяти и когнитивной функции. Ряд исследований про-
демонстрировали большую распространенность БА 
у  женщин в  период постменопаузы [84]. Количество 
женщин, начавших принимать препараты гормон-за-
местительной терапии в  первые пять лет после мено-
паузы и заболевших БА, было на 30 % меньше по срав-
нению с количеством женщин, которые не проходили 
гормон-заместительную терапию [85].

Было установлено, что кроме эстрогена и тестосте-
рона в  развитии БА играют роль и  другие гормоны, 
включая окситоцин, пролактин и  фолликулостимули-
рующий гормон (ФСГ). Окситоцин и пролактин могут 
принимать участие в  нейропротективном действии 
и  регуляции воспаления [86]. Повышенные уровни 
ФСГ связывают с  метаболизмом липидов, ожирением 
и нарушением когнитивной функции у женщин в пери-
од постменопаузы. Блокада ФСГ улучшала когнитив-
ную функцию у мышей с БА [87].

Травма головного мозга 
Существует связь между травмой головного мозга 

(ТГМ) и  повышенным риском БА [88]. По  сравнению 
с  мужчинами, женщины чаще сталкиваются с  небла-
гоприятными исходами, более тяжелыми симптомами 
и более медленным восстановлением после умеренной 
травмы и сотрясений головного мозга [89]. Назначение 
эстрогена до и  после ТГМ повышает выживаемость 
нейронов, существенно уменьшает апоптоз и улучшает 
функциональные исходы [90].

Инфекция и воспаление
Продемонстрированы половые различия в реакции 

на инфекции и воспаление. В частности, при снижении 
уровня эстрадиола женщины сталкиваются с более тя-
желой болезнью и  худшим прогнозом по сравнению 

с мужчинами [91]. Например, особенно после менопа-
узы, женщины подвержены большему риску хрониче-
ских воспалений, например рассеянного склероза, вол-
чанки и ревматоидного артрита [92].

Факторы образа жизни
Сидячий образ жизни связан с  более высоким ри-

ском деменции и  более заметным ухудшением когни-
тивной функции среди пожилого населения [93]. Чаще 
всего женщины менее физически активны, чем мужчи-
ны. Было показано, что увеличение физической актив-
ности повышает синтез нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF), который играет важнейшую 
роль в развитии, росте и пластичности нейронов, а так-
же в  формировании, выживаемости и  синаптической 
пластичности новых нейронов гиппокампа [94]. 

Больший риск БА связан с  низкими показатели 
профессиональной и  академической деятельности. 
Профессии, требующие более высокого уровня обра-
зования и умственной деятельности, увеличивают ког-
нитивный запас человека. Женщины в  странах с  низ-
ким уровнем дохода реже имеют возможность учиться, 
что отрицательно влияет на накопление ими когни-
тивного резерва [95]. Женщины чаще испытывают не-
достаток сна и сталкиваются с бессонницей, особенно 
в период менопаузы, по сравнению с мужчинами. Не-
достаток сна приводит к накоплению бляшек Aβ [96]. 

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ 
В СИМПТОМАХ
Пациентки чаще имели ухудшение когнитивных 

и функциональных способностей, депрессию, бредовое 
представление и нарушение памяти, включая вербаль-
ное научение, отсроченное воспроизведение и зритель-
ную память [97]. Мужчины чаще демонстрировали 
равнодушие, беспокойство и враждебность [98]. 

Метаанализ 15 исследований пациентов с БА пока-
зал стабильно лучшие показатели у мужчин по сравне-
нию с женщинами, что касается вербальной, зрительно-
пространственный, эпизодической и  семантической 
памяти, независимо от возраста, уровня образования 
и тяжести заболевания [99]. Тем не менее, сообщалось, 
что преклинические симптомы депрессии существенно 
повышали риск деменции, особенно БА, у мужчин, а не 
у женщин [100]. Женщины более подвержены патоло-
гическим нарушениям, в то время как у мужчин боль-
ший когнитивный резерв [101].

ПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ И ДИАГНОЗ
Проводилось исследования для изучения уровней Aβ 

и тау-белка в головном мозге методом позитронно-эмис-
сионной томографии с участием 298 мужчин и женщин 
с нормальной когнитивной функцией. Было обнаруже-
но, что недиагностированная ранее БА чаще встречалась 
у женщин, несмотря на отсутствие симптомов. Резуль-
таты показывают, что несмотря на то, что женщины мо-
гут быть более подвержены развитию БА и появлению 
симптомов, у них могут наблюдаться половые особенно-
сти, которые сглаживаются на ранних стадиях заболева-
ния [102]. Например, нарушение когнитивной функции 
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у  женщин связывают с  более заметным уменьшением 
беглости действий, в  то время как у  мужчин оно про-
является заметным ухудшением зрительно-простран-
ственной ориентации. У женщин тяжесть бредового со-
стояния связывали с деменцией [103]. 

В  отличии от женщин, тяжесть бредового состоя-
ния у мужчин была выше у лиц с низким уровнем об-
разования. Наблюдаемые различия зависели от пола 
и  расы. Афроамериканки заявляли о  больших труд-
ностях в  основных видах повседневной деятельности 
(BADL) и инструментальных действиях по самообслу-
живанию (IADL) за исключением одевания и пользова-
ния телефоном. По  сравнению с  мужчинами, неиспа-
ноговорящие женщины европеоидной расы сообщали 
о существенно больших затруднениях с перемещением, 
включая половые различия в связанной с перемещени-
ем повседневной деятельности. Афроамериканцы и не-
испаноговорящие мужчины европеоидной расы имели 
схожие трудности при выполнении действий BADL. 
Тем не менее, по всем параметрам IADL афроамерикан-
цы имели больше затруднений по сравнению с неиспа-
ноговорящими мужчинами европеоидной расы [104]. 

Исследования с  применением магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) показали более значительную 
утрату серого вещества в  отделах головного мозга, 
включая предклинья полушарий головного мозга с обе-
их сторон, хвостатое ядро, энторинальную извилину, 
таламус, среднюю височную извилину, островок и мин-
далевидное тело у женщин с БА по сравнению с муж-
чинами [105]. Кроме того, нейровизуализационные ис-
следования показали, что степень атрофии гиппокампа 
влияет на прогрессирование БА у  женщин больше, 
чем у  мужчин. Нейровизуализационное исследование 

продемонстрировало, что женщины в период после ме-
нопаузы имеют большие отложения тау-белка и Aβ по 
сравнению с мужчинами в нижней теменной, ростраль-
ной средней лобной и  латеральной затылочной зонах 
по сравнению с мужчинами того же возраста [106]. 

Потенциальные 
терапевтические стратегии 
при БА, направленные на 
ось кишечной микрофлоры 
и головного мозга (табл. 1)

Изменения питания
Средиземноморская диета подразумевает потре-

бление большого количества фруктов, овощей, злаков 
и бобовых и малое потребление мяса, жирных молоч-
ных продуктов и сладостей [107]. Такое питание связы-
вают с  лучшей когнитивной функцией, уменьшением 
атрофии головного мозга в  зонах, подверженных ука-
занной патологии, большим содержанием каротинои-
дов и большей экскреции параоксoназы, лучшей ситу-
ацией с SCFA, повышением разнообразия микрофлоры 
кишечника и  меньшим значениям маркеров воспале-
ния (например С-реактивного белка) [108]. 

Уменьшение воспаления и  оксидативного сресса 
в  головном мозге и  высокое содержание волокон, ви-
тамина C, бета каротина и фолата оказывают защитное 
действие. В  результате этого улучшается функция го-
ловного мозга и повышается физический объем [109]. 
Также сообщалось о  том, что дефицит обогащенных 
транс-жирных кислот может уменьшать дисфункцию 
ГЭБ и накопление амилоида [110]. 

Таблица 1. Потенциальные терапевтические стратегии при БА, направленные на ось кишечной микрофлоры 
и головного мозга

Терапевтические стратегии Механизм Ссылка

1. Изменение рациона питания

Средиземноморская диета Улучшает когнитивную функцию и повышает разнообразие кишечной 
микрофлоры. Уменьшает атрофию головного мозга, дисфункцию ГЭБ, 
оксидативный стресс в результате накопления амилоида и нейровоспаление.

108, 109, 110

Кетоновая диета Уменьшает нейровоспаление, накопление Aβ и оксидативный стресс. 
Способствует клеточному захвату Aβ и улучшает синаптическую гибкость.

116, 117

Промежуточное голодание Способствует образованию нейронов в гиппокампе путем активации GSK-3β 
и увеличения уровней BDNF, повышает восприимчивость к инсулину, уменьшает 
воспаление и содействует аутофагии

120

2. Антибиотики Уменьшают количество кишечной микрофлоры, нагрузку на микроглию и уровни 
провоспалительных цитокинов.

122, 123

3. Пребиотики Улучшают когнитивную функцию и память, уровни бутирата, выработку SCFA, 
восстанавливают баланс противо- и провоспалительных бактерий в кишечнике, 
повышают восприимчивость к инсулину и выработку фактора роста нейронов 
и BDNF. Также уменьшают скопление Aβ, восстанавливают окислительно-
восстановительный баланс и снижают нейровоспаление.

127, 128, 42, 130

4. Пробиотики Улучшает когнитивную функцию и память, иммуномодуляцию, длительную 
потенциацию, а также эпителиальный барьер кишечника и функцию ГЭБ. Также 
уменьшает нейровоспаление, накопление Aβ и оксидативный стресс.

134, 136

5.  Трансплантация фекальной 
микробиоты

Улучшает когнитивную функцию и память, син аптическую пластичность 
и способствует увеличению количества кишечных микробов, вырабатывающих 
SCFA. Уменьшает нейрогенез, нарушение памяти, уровни воспалительных 
цитокинов и образование бляшек Aβ.

123, 108
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Кроме того, в  другом исследовании потребление 
большого количества волокон, витаминов (например B1, 
B9  и  B6) и  минералов (меди, марганца, магния, железа 
и  калия) связывали с  лучшей когнитивной функцией 
и меньшей немощностью [111]. Продукты питания, бо-
гатые витамином  D3 (например, молочные продукты 
и рыба), способствуют росту нейронов [112], а продукты 
питания, богатые флавоноидами (например виноград, 
цитрусовые и  зеленый чай) либо полиненасыщенной 
докозагексаеновой жирной кислотой (например рыба), 
могут уменьшать отложения Aβ и тау-белка и нейрово-
спаление [113].

Диеты, схожие с диетами, направленными на анти-
гипертензивный эффект (DASH), также оказывают 
благоприятное действие на головной мозг, если со-
четаются с физической активностью [114]. Диеты, со-
четающие в  себе элементы средиземноморской диеты 
и диеты DASH, богатые фруктами, овощами, цельными 
зернами, молочными продуктами с низким содержани-
ем жира и белками, могут эффективно отсрочить ухуд-
шение когнитивной функции [115].

Кетодиета также благоприятно влияет на здоровье 
головного мозга. В  исследованиях на мышах кетоны 
снижали оксидативный стресс, способствовали клеточ-
ному захвату Aβ и улучшали синаптическую гибкость 
[116]. В мышиных  моделях было продемонстрировано, 
что кетоновые тела влияют на передачу нервных им-
пульсов, уменьшают нейровоспаление и оксидативный 
стресс, а также снижают накопление Aβ и способству-
ют лучшей грамотности и  памяти [117]. Также было 
показано, что кетоновая диета меняет микрофлору ки-
шечника, уменьшает патологию и улучшает когнитив-
ную функцию [118].

Сочетание средиземноморской и  кетоновой диет 
связано с повышением выделения SCFA МК, лучшими 
параметрами СМЖ, что касается содержания Aβ и тау-
белка, и лучшей когнитивной функцией [119]. 

В  исследованиях на животных было обнаружено, 
что интервальное голодание содействует образованию 

нервной ткани в гиппокампе путем активации гликоген-
синтаза-киназы-3-бета (GSK-3β) и  повышения уров-
ней BDNF, увеличению восприимчивости к  инсулину, 
уменьшению воспаления и  способствует аутофагии 
и  образованию белка [120]. Снижение количества ка-
лорий, поступающих от углеводов, предотвращало на-
копление Aβ у самок мышей с БА, но не у самцов мы-
шей  [121], что было связано с  половыми различиями 
в ферментах-предшественниках амилоида. 

В заключение следует отметить, что изменения об-
раза жизни, как правило, безопаснее медикаментозного 
вмешательства,  поскольку они более доступны, просты 
в выполнении и снижают нагрузку на лиц, осуществля-
ющих уход. 

Антибиотики 
Антибиотики могут влиять на течение БА за счет из-

менения микрофлоры кишечника. Анализ ДНК слепой 
кишки и экскрементов мышей, получавших антибиоти-
ки, показал, что отложение Aβ в значительной степени 
уменьшилось, и  было возможно восстановить микро-
флору кишечника до уровня контрольной группы. Ана-
логичным образом восстановилась проницаемость ки-
шечника, а реактивность глиальных клеток в исходной 
области уменьшилась [122]. Нагрузка на микроглию так-
же уменьшилась, снизились уровни провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-17A у самцов, но не у самок [123]. 

Применение цефтриаксона может снизить концен-
трацию глутамата через преобразование транспорта 
глутамата, который часто обнаруживается в зоне отло-
жения Aβ, тем самым повышается активность нейро-
нов у мышей [124]. 

Тем не менее, некоторые антибиотики (такие как 
стрептозоцин и  ампициллин) могут нарушить баланс 
кишечных бактерий [125]. Применение антибиотиков 
способствует развитию болезни или ухудшает ее тече-
ние. При введении ампициллина крысам наблюдалось 
увеличение концентрации глюкокортикоидов, тревож-
ности и  ухудшение пространственной памяти. Увели-

Table 1. Potential therapeutic strategies for ad targeting the microbiota-gut-brain axis

Th erapeutic strategies Mechanism Refs

1. Dietary Modifi cation:

Mediterranean diet It enhances cognition and gut microbial diversity. It also reduces brain atrophy, 
BBB dysfunction, amyloid aggregation oxidative stress and neuroinfl ammation.

108, 109, 110

Ketogenic diet It reduces neuroinfl ammation, Aβ accumulation and oxidative stress. It helps 
intracellular uptake of Aβ, and ameliorate synaptic malleability

116, 117

Intermittent fasting It promotes hippocampal neurogenesis through activation of GSK-3β and increased 
BDNF, increase insulin perceptivity, reduce infl ammation, and promote autophagy

120

2. Antibiotics It reduces the intestinal microfl ora, microglial exertion and pro-infl ammatory cytokines. 122, 123

3. Prebiotics It enhances cognitive and memory functions, butyrate levels, production of SCFAs, 
restoring the balance between anti - and pro-infl ammatory bacteria in the GM, 
insulin sensitivity and production of nerve growth factor and BDNF. It also reduces 
Aβ accumulation, restoration of redox homeostasis and neuroinfl ammation.

127, 128, 42, 130

4. Probiotics It enhances cognitive and memory functions , immunomodulation, long-term 
potentiation, and intestinal epithelial barrier and BBB functions. It also reduces 
neuroinfl ammation, Aβ accumulation and oxidative stress.

134, 136

5.  Fecal microbiota 
transplantation

It enhances cognitive and memory functions, synaptic plasticity and boosted 
SCFA-producing gut microbes. It reduces neurogenesis, memory impairment, 
infl ammatory cytokines, and Aβ plaque formation.

123, 108
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чение концентрации глюкокортикоидов связывают 
с ухудшением памяти и падением уровней BDNF в гип-
покампе, которые являются распространенными при-
знаками БА. Лечение ампициллином в  значительной 
степени подавляет действие рецепторов NMDA в гип-
покампе крыс [126]. 

Пребиотики 
Пребиотики представляют собой короткоцепочеч-

ные углеводные вещества, которые способны активно 
стимулировать рост и (или) активность одного или не-
скольких типов полезных кишечных бактерий [127]. 
Они также уменьшают отложение Aβ, восстанавливают 
окислительно-восстановительный баланс и увеличива-
ют уровни бутирата [42].

Дрожжевой бета глюкан увеличивал выработку SCFA, 
восстанавливал баланс противо- и  провоспалительных 
бактерий в МК и уменьшал нейровоспаление [128]. 

Маннанолигосахариды улучшали когнитивную 
функцию и  память, увеличивали синтез SCFA, умень-
шали накопление Aβ в коре головного мозга, гиппокам-
пе и миндалевидном теле, а также уменьшали нейрово-
спаление [42]. 

Обнаружено, что лактулоза уменьшает нейрово-
спаление, способствует восприимчивости к  инсули-
ну и  улучшает краткосрочную память и  способность 
к обу чению [129].

Феруловая кислота обладает противовоспалитель-
ным и антиоксидантным действием и увеличивает вы-
работку фактора роста нейронов и BDNF [130]. 

Эффект пребиотиков у  мужчин и  женщин разли-
чается. Прием олигофруктозы увеличивал количество 
Bacteroidetes у самок, но не у самцов крыс, несмотря на 
повышение концентрации бутирата [131].

Другие авторы придерживаются мнения, что тре-
буется дальнейшее обоснование клинического исполь-
зования пребиотиков, чтобы сделать вывод по норма-
лизации ряда факторов с  учетом возраста, пола, расы 
и рациона питания [132]. 

Пробиотики
Это живые микроорганизмы, которые меняют ми-

крофлору кишечника, делая ее благоприятной [133]. 
Добавление в  рацион питания пробиотиков улучшает 
иммуномодуляцию, длительную потенциацию, а  также 
эпителиальный барьер кишечника и функцию ГЭБ [134]. 
Мыши, получавшие пробиотики, имели лучшую память, 
существенно меньшее количество бляшек и менее тяже-
лое нейровоспаление [135]. 

Пробиотики защищают от воспаления, стресса 
и окислительных эффектов у человека [136].

Действие пробиотиков у самцов и самок также неоди-
наковое: пробиотики снижали количество тучных клеток 
слизистой толстого кишечника и  уровни провоспали-
тельных цитокинов только у самок, но не у самцов [137]. 

Синбиотическая смесь пробиотика и  пребиотика 
улучшала память, зрительно-пространственные, ис-
полнительные и речевые способности и снижала обра-
зование провоспалительных цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-12 
и ФНО-α) [138].

Трансплантация фекальной микробиоты
Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) — 

это методика трансплантации предварительно ис-
следованных экскрементов в  ЖКТ пациента с  целью 
восстановления функции и  повышения разнообразия 
кишечных микроорганизмов [139]. Фекальный матери-
ал получают из банка экскрементов и вводят в рамках 
колоноскопии, в форме клизмы или капсулы [140]. 

Dodiya et al. [123] обнаружили, что ТФМ улучшала 
когнитивную функцию, снижала накопление Aβ и экс-
прессию тау-белка, повышала синаптическую пластич-
ность и  способствовала увеличению количества ки-
шечных микробов, вырабатывающих SCFA. Фекальная 
трансплантация от мыши-донора с БА здоровой мыши 
приводила к снижению нейрогенеза, ухудшению памя-
ти, росту количества воспалительных цитокинов и об-
разованию бляшек Aβ [108]. 

Заключение

БА  — глобальная проблема здравоохранения. Ось 
кишечника и  головного мозга управляет функцией 
головного мозга и  кишечника. Используя ряд путей, 
дисбиоз кишечника способствует патофизиологии БА 
и  нарушению когнитивной функции. Это приводит 
к  накоплению тау-белка и  Aβ, нарушению иммунной 
регуляции, нейровоспалению, нарушению гематоэнце-
фалитического барьера, оксидативному стрессу и син-
дрому раздраженного кишечника. Половые различия 
могут иметь значительный эффект на МК. Женщины 
составляют две трети пациентов с БА, и риск развития 
БА в течение жизни у них выше. Стратегии лечения БА, 
направленные на ось кишечника и  головного мозга, 
включают изменения рациона питания. Их эффектив-
ность можно повысить при соблюдении диеты, богатой 
волокнами, витаминами и  минералами. Промежуточ-
ное голодание в сочетании с кетоновой диетой активи-
рует GSK-3β и повышает уровни BDNF, что способству-
ет нейрогенезу в гиппокампе. Пробиотики, пребиотики 
и трансплантация фекальной микробиоты могут иметь 
важное значение. 
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