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Недавние достижения в исследованиях микробиома показали, что возрастные физиологические 

изменения во многом определяются изменениями микробиоты, а не только течением времени. Старе-

ние часто сопровождается снижением микробного разнообразия и утратой таксонов, продуцирующих 

короткоцепочечные жирные кислоты, что приводит к нарушению барьерной функции кишечника 

и развитию персистирующего низкоинтенсивного воспаления, известного как инфламейджинг. Эти 

изменения затрагивают иммунные и метаболические пути, лежащие в основе иммунного старения, 

клеточного старения и функции митохондрий. Напротив, микробные экосистемы, обогащенные вида-

ми, вырабатывающими бутират и полиамины, характеризуются сохранением целостности эпителия, 

повышенной метаболической гибкостью и сбалансированной иммунной активностью. Накопленные 

данные свидетельствуют также о том, что кишечная микробиота взаимодействует с периферическими 

органами через оси «кишечник — кожа», «кишечник — мышцы» и «кишечник — головной мозг», 

влияя на тканеспецифические процессы старения. Данные, полученные в экспериментах на био-

логических моделях и в исследованиях с участием человека, показывают, что изменения рациона 

для целенаправленной модуляции микробиоты, прием пробиотиков и другие методы, нацеленные 

на оздоровление микробиоты, могут частично восстанавливать микробные функции, влияющие 

на старение, хотя ответы на вмешательства характеризуются выраженной межиндивидуальной 

вариабельностью. В последнее время можно отметить рост интереса к постбиотикам — микробным 

метаболитам и везикулярным компонентам, которые могут оказывать целевые эффекты без необ-

ходимости колонизации. Обобщая имеющуюся информацию о механизмах действия и трансляци-

онные данные, настоящий обзор рассматривает вклад кишечной микробиоты в процессы старения 

и потенциал микробиом-ориентированных вмешательств для продления периода здоровой жизни.
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Recent advances in microbiome research have highlighted that age-related physiological changes are 

closely shaped by shifts in the gut microbial community rather than by the passage of time alone. Aging is 

frequently accompanied by a decline in microbial diversity and the loss of short-chain fatty acid-producing 

taxa, changes that weaken the intestinal barrier and contribute to the persistent low-grade inflammation 

described as inflammaging. These alterations intersect with immune and metabolic pathways linked 

to immunosenescence, cellular senescence, and mitochondrial function. In contrast, microbial ecosys-

tems enriched with butyrate-producing and polyamine-generating species have been associated with 

more stable epithelial integrity, improved metabolic flexibility, and balanced immune activity. Emerging 

findings also indicate that the gut microbiota communicates with peripheral organs through the gut-skin, 

gut-muscle, and gut-brain axes, influencing tissue-specific aging processes. Evidence from animal models 

and human studies shows that dietary modulation, probiotics, and other microbiota-directed approaches 

can partially restore microbial functions relevant to aging, although responses vary considerably across 

individuals. Interest is also growing in postbiotic strategies, including microbial metabolites and vesicle-

based components, which may offer targeted effects without requiring colonization. By integrating these 

mechanistic and translational insights, this review outlines how the gut microbiota contributes to aging 

biology and discusses the potential for microbiome-based interventions to support healthspan.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение — это постепенный и  многокомпо-

нентный биологический процесс, обусловлен-

ный накоплением молекулярных и  клеточных 

повреждений с течением времени. Этот процесс 

приводит к снижению функций органов и тканей 

и способствует развитию хронических заболеваний, 

таких как сердечно-сосудистые заболевания, зло-

качественные новообразования, метаболический 

синдром и нейродегенеративные расстройства [1]. 

Хотя старение неизбежно, оно больше не рассма-

тривается как полностью пассивный и необрати-

мый процесс. На фоне демографического старения 

населения в мире внимание научного сообщества 

сместилось с  продления продолжительности 

жизни (lifespan) на увеличение периода здоровой 

жизни (healthspan) — времени, в течение которого 

физическое и когнитивное функционирование со-

храняется на хорошем уровне [1].

Среди различных факторов, влияющих на здо-

ровое старение, в последние годы ключевая роль 

отводится кишечной микробиоте. В желудочно-

кишечном тракте человека обитают триллионы 

микроорганизмов, формирующих сложную эко-

систему, которая играет важнейшую роль в мета-

болизме питательных веществ, иммунной моду-

ляции и нейроэндокринном взаимодействии [2–4]. 

Микробиом часто называют «вторым геномом»; 

он выполняет функцию интерфейса между орга-

низмом-хозяином и внешней средой. Нарушения 

в этой системе, известные как дисбиоз, связаны 

с  рядом возраст-ассоциированных состояний, 

включая воспаление, метаболические расстройства 

и снижение когнитивных функций [5, 6]. Некото-

рые исследователи предполагают, что микроб-

ный дисбаланс сам по себе может представлять 

собой характерный признак старения [7], являясь 

одновременно биомаркером и терапевтической 

мишенью. В процессе старения между организ-

мом-хозяином и кишечной микробиотой проис-

ходят динамичные двусторонние взаимодействия. 

Физиологические изменения, такие как изменение 

рациона, снижение моторики кишечника, ослаб-

ление иммунитета и прием лекарств, влияют на 

состав микробиоты, часто приводя к снижению ее 

разнообразия и утрате полезных таксонов [2, 6, 8]. 

У пожилых людей эти изменения обычно сопро-

вождаются снижением количества бактерий, про-

дуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты 

(КЦЖК), и увеличением числа условно-патогенных 

микроорганизмов — патобионтов, провоцирую-

щих воспалительный ответ [8, 9]. Эти изменения 

в микробиоме способствуют развитию персистиру-

ющего воспаления низкой интенсивности, окисли-

тельному стрессу и нарушению регуляции метабо-

лизма; в целом эти факторы связаны со старческой 

астенией («хрупкостью») и возрастным снижением 

функций [8, 10, 11].

Примечательно, что долгожители, как прави-

ло, сохраняют микробный профиль кишечника, 

отличающийся от такового в общей популяции 

пожилых людей. Исследования показали, что обо-

гащение противовоспалительными видами микро-

организмов, такими как Akkermansia muciniphila, 

способствует деградации муцина и  продукции 

КЦЖК посредством перекрестного обмена мета-

болитами (кросс-фидинг) [12, 13]. Такая микроб-

ная сигнатура может играть защитную роль за 

счет поддержания барьерной функции кишечника 

и снижения выраженности системного воспаления 

[6, 12, 13]. Однако значимость отдельных таксонов 

может варьировать в зависимости от популяции, 

что требует осторожной интерпретации расхожде-

ний результатов исследований. У пожилых людей 

со старческой астенией или метаболическими 

нарушениями часто можно отметить снижение 

численности Akkermansia и бактерий семейства 

Ruminococcaceae; это подтверждает гипотезу о том, 

что состав микробиоты кишечника может служить 

индикатором биологического возраста [9]. Осно-

вываясь на этих наблюдательных данных, резуль-

таты экспериментов дополнительно подтверждают 

связь между микробиотой кишечника и старением. 

В поддержку причинно-следственной связи иссле-

дования на животных показали, что транспланта-

ция микробиоты от молодых доноров пожилым 

животным улучшает физиологические показатели 

и продлевает продолжительность жизни [14–16]. 

Напротив, трансплантация микробиоты пожилых 

животных молодым организмам-хозяевам вызы-
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вает системное воспаление и ускоряет активацию 

сигнальных путей, связанных со старением. Напри-

мер, у молодых мышей, получивших микробиоту 

пожилых особей, наблюдается повышенный уро-

вень фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α); этот 

эффект отсутствует у мышей, лишенных рецепторов 

ФНО-α, что свидетельствует о вовлечении цитоки-

нов в старение, индуцированное микробиотой [17]. 

Также было показано, что такие вмешательства, как 

ограничение калорийности рациона и прием про-

биотиков, способны ремоделировать микробиоту 

кишечника в сторону более молодого профиля, 

а также улучшать метаболические и иммунные 

функции в экспериментальных моделях старения 

[18, 19].

В совокупности эти данные подчеркивают зна-

чимость кишечной микробиоты как модифицируе-

мого регулятора старения. Достижения в области 

метагеномного анализа и биоинформатики позво-

лили создать микробиомные «часы старения», 

оценивающие биологический возраст на основе 

таксономических и функциональных сигнатур [20] 

Поддержание разнообразного и стабильного соста-

ва кишечного микробиома является необходимым 

условием для контроля воспаления, сохранения 

метаболического гомеостаза и поддержания им-

мунной резистентности на поздних этапах жизни [6, 

10, 18]. По мере того как исследования продолжают 

выявлять механизмы связи кишечных микроорга-

низмов с процессами старения организма-хозяина, 

микробиота-ориентированные вмешательства рас-

сматривают в качестве перспективной стратегии 

продления периода здоровой жизни и улучшения 

качества жизни пожилых людей. Тем не менее, 

комплексные обзоры, интегрирующие оси «кишеч-

ник — кожа», «кишечник — мышцы» и «кишечник 

— головной мозг» с постбиотическими подходами 

и специфическими признаками старения, включая 

клеточное старение и воспалительное старение 

(инфламейджинг), остаются ограниченными. На-

стоящий обзор восполняет этот пробел, объединяя 

молекулярные данные и доклинические доказа-

тельства для формирования более четкой концеп-

туальной основы будущих персонализированных 

микробиом-ориентированных вмешательств.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА  
И КЛЕТОЧНОЕ СТАРЕНИЕ
Клеточное старение является одной из характер-

ных черт старения и заключается в необратимой 

остановке клеточного цикла и формировании про-

воспалительного секреторного профиля, извест-

ного как секреторный фенотип, ассоциированный 

со старением (SASP) [6, 11]. Недавние исследова-

ния показывают, что кишечная микробиота играет 

регуляторную роль в этом процессе, модулируя 

системное воспаление и окислительный стресс, 

которые являются известными индукторами кле-

точного старения. Возраст-ассоциированный дис-

биоз приводит к повышенной выработке актив-

ных форм кислорода (АФК) и провоспалительных 

медиаторов. В то же время было показано, что 

микробный метаболит фенилацетилглутамин 

(PAGln) повышает экспрессию генов, связанных 

со старением, и нарушает регуляцию клеточного 

цикла в экспериментальных моделях [21]. Кроме 

того, микробные компоненты, такие как липополи-

сахариды (ЛПС), при нарушении барьерной функ-

ции кишечника могут проникать в кровоток, спо-

собствуя системному воспалению и повреждению 

клеток [22]. Исследования на животных показали, 

что у молодых мышей, колонизированных микро-

биотой старых особей, повышался уровень ФНО-α 

и маркеров клеточного старения. Подобные изме-

нения не наблюдались у мышей, лишенных рецеп-

торов ФНО-α, что указывает на опосредованный 

цитокинами механизм [17]. Схожие явления были 

отмечены и у беспозвоночных организмов, таких 

как Drosophila, у которых хроническая микробная 

стимуляция ускоряет повреждение тканей и сокра-

щает продолжительность жизни вследствие гипер-

активации иммунной системы и накопления АФК 

[23].

С другой стороны, некоторые микробные мета-

болиты, по-видимому, способны противодейство-

вать клеточному старению. Среди них КЦЖК, и, 

в частности, масляная кислота (бутират), наиболее 

изучены в отношении их противовоспалительных 

свойств и способности к эпигенетическому регули-

рованию. Бутират ингибирует гистондеацетилазы 

и активирует клеточные антиоксидантные сигналь-
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ные пути, что способствует подавлению экспрессии 

генов SASP в стареющих тканях [19]. КЦЖК также 

поддерживают барьерную функцию кишечника, 

являясь основным источником энергии для эпи-

телия и способствуя дифференцировке регулятор-

ных Т-клеток, тем самым сдерживая воспаление 

и гиперактивацию иммунного ответа [6]. Исследо-

вания показали, что отдельные пробиотические 

штаммы, такие как Bifidobacterium, усиливают ан-

тиоксидантную защиту и снижают окислительный 

стресс как у млекопитающих, так и у нематод, что 

сопровождается увеличением продолжительности 

жизни и улучшением показателей периода здоро-

вой жизни [23–25].

Кроме того, нутриенты кишечного происхожде-

ния, включая витамины группы B и полиамины, 

поддерживают митохондриальную активность 

и механизмы репарации ДНК, тем самым способ-

ствуя сохранению клеточной целостности и замед-

ляя накопление стареющих клеток [19, 26]. В сово-

купности эти данные указывают на то, что кишечная 

микробиота может как ускорять, так и замедлять 

процессы клеточного старения в зависимости от 

своего состава и метаболической активности. В то 

время как дисбиоз способствует накоплению ста-

реющих клеток за счет воспаления и окислитель-

ного стресса, сбалансированная микробная эко-

система может активировать защитные механизмы, 

сохраняющие целостность и функцию тканей в про-

цессе старения (рисунок 1) [6, 19, 21, 23]. Однако, 

поскольку данные сведения в основном получены 

на доклинических моделях, необходимо клиниче-

ское подтверждение того, что эти специфические 

механизмы могут быть непосредственно приме-

нимы к процессам старения у человека.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА, 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ СТАРЕНИЕ 
(ИНФЛАМЕЙДЖИНГ) И ИММУННОЕ 
СТАРЕНИЕ (ИММУНОСЕНЕСЦЕНЦИЯ)
Одной из определяющих биологических харак-

теристик старения является системное низкоинтен-

сивное воспаление, получившее название «воспа-

лительное старение» или «инфламейджинг» [11]. 

Это персистирующее воспалительное состояние 

характеризуется повышенными уровнями цирку-

лирующих провоспалительных цитокинов, таких 

как интерлейкин‑6 (ИЛ‑6) и ФНО-α, и сопровожда-

ется постепенным угнетением как врожденного, 

так и  адаптивного иммунного ответа. Данное 

явление, называемое иммунным старением или 

иммуносенесценцией, способствует ослаблению 

защиты от патогенов, снижению эффективности 

вакцинации и  повышенной восприимчивости 

к инфекциям и хроническим заболеваниям у по-

жилых людей [11, 27, 28]. Появляющиеся данные 

указывают на то, что кишечная микробиота играет 

ключевую роль в развитии и прогрессировании как 

инфламейджинга, так и иммуносенесценции [6, 

11, 22]. У здоровых молодых людей разнообраз-

ный и сбалансированный кишечный микробиом 

поддерживает иммунный гомеостаз посредством 

нескольких механизмов. Полезные микроорга-

низмы поддерживают целостность эпителиального 

барьера, способствуют дифференцировке регуля-

торных Т-клеток, которые подавляют избыточную 

активацию иммунной системы [6, 22]. Однако 

с возрастом по мере нарушения баланса микро-

биоты снижается численность полезных таксонов, 

таких как Bifidobacterium и бактерии-продуценты 

КЦЖК, тогда как доля провоспалительных и услов-

но-патогенных видов увеличивается [6, 9, 22]. Эти 

сдвиги в составе микробиоты способствуют повы-

шению проницаемости кишечника и  обуслов-

ливают транслокацию микробных компонентов, 

таких как ЛПС, в системный кровоток. Результатом 

становится системное воздействие эндотоксинов, 

приводящее к хронической активации иммунной 

системы и поддержанию воспаления [22].

Исследования на животных представили убеди-

тельные доказательства роли кишечной микро-

биоты в развитии инфламейджинга. В одной из 

экспериментальных моделей трансплантация ми-

кробиоты старых особей молодым безмикробным 

мышам привела к повышению системных уровней 

воспалительных цитокинов и активации иммунных 

клеток. Эти эффекты не наблюдались у животных, 

лишенных рецептора ФНО-α, что указывает на 

ключевую роль цитокин-опосредованных сигналь-

ных путей в воспалении, индуцированном микро-

биотой [17]. Клинические данные также подтвер-

ждают эту связь. У пожилых людей с микробными 
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профилями, содержащими большое количество 

видов, повреждающих слизистую оболочку, часто 

выявляют признаки кишечного микровоспаления 

и нарушенной иммунной регуляции [6, 22].

По мере прогрессирования иммуносенесценции 

функциональные возможности иммунных клеток 

снижаются. Сокращаются популяции T-клеток, на-

рушается функция B-клеток, а клетки врожденного 

иммунитета проявляют измененные профили акти-

вации. Эти изменения не только ослабляют защит-

ные механизмы организма-хозяина, но и снижают 

эффективность вакцинации [11, 27, 28]. Снижение 

численности полезных бактерий дополнительно 

усугубляет иммунную дисфункцию. Например, 

бифидобактерии (Bifidobacterium) известны своей 

способностью усиливать мукозальный иммунитет 

и стимулировать выработку антител. Снижение 

численности бифидобактерий у пожилых людей 

может способствовать ослаблению гуморального 

иммунного ответа, типичному для данной популя-

ции [6, 28]. Ряд клинических исследований ука-

зывает на то, что микробиота-ориентированные 

вмешательства способны частично скорректиро-

вать возрастные нарушения иммунной функции. 

У пожилых людей прием пробиотиков был связан 

с усилением ответа на вакцинацию, снижением 

воспаления в кишечнике и модуляцией уровня 

системных иммунных маркеров [29]. Например, 

в одном исследовании было выявлено, что в ре-

зультате приема пробиотиков повышался титр ан-

тител после вакцинации против гриппа и снижался 

уровень фекального кальпротектина — маркера 

кишечного воспаления. Однако выраженность этих 

эффектов характеризуется существенной межинди-

видуальной вариабельностью, что отражает слож-

ность взаимосвязей между организмом-хозяином 

и микробиотой.

Межиндивидуальная вариабельность подчерки-

вает необходимость разработки персонализиро-

ванных подходов, учитывающих исходный состав 

Рис. 1. Кишечная микробиота и клеточное старение: воспалительные и защитные пути. Кишечная 

микробиота влияет на клеточное старение через механизмы воспаления и окислительного стрес-

са. Дисбиоз способствует транслокации ЛПС, накоплению АФК и активации SASP, что приводит 

к повреждению ДНК и развитию клеточного старения. Напротив, полезные метаболиты (КЦЖК, 

полиамины, витамины группы B) подавляют воспаление и поддерживают клеточный гомеостаз за 

счет сохранения митохондриальной функции и антиоксидантной защиты.
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микробиоты, диетические привычки, иммунный 

статус и генетический фон [18, 30]. Хотя пробио-

тики и пребиотики представляют собой перспек-

тивную стратегию для модуляции кишечной среды 

и укрепления иммунитета, дальнейшие исследова-

ния должны быть направлены на выявление кон-

кретных микробных и/или других факторов, зави-

сящих от организма-хозяина, которые позволят 

предсказывать ответ на вмешательство. Конечной 

целью является разработка персонализированных 

микробиом-ориентированных терапевтических 

подходов, поддерживающих иммунную устойчи-

вость и уменьшающих выраженность инфламей-

джинга у  представителей различных пожилых 

популяций.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ 
ГОМЕОСТАЗ ПРИ СТАРЕНИИ
Нарушение метаболизма представляет собой 

фундаментальный аспект старения, тесно свя-

занный с прогрессирующим расстройством энер-

гетического баланса, снижением чувствительно-

сти к инсулину и мышечной массы. С возрастом 

базальный метаболизм, как правило, снижается, 

тогда как доля жировой массы возрастает, что 

приводит к снижению метаболической гибкости 

и повышению риска развития хронических забо-

леваний, в том числе сахарного диабета 2 типа 

и саркопении [9, 11]. Роль микробиоты кишеч-

ника в модуляции указанных процессов обуслов-

лена ее участием в  метаболизме питательных 

веществ, гормональной регуляции и сигнальных 

путях, связанных с энергетическим гомеостазом 

клетки. У взрослых молодого возраста микробное 

сообщество с высоким разнообразием и значи-

тельной долей бактерий, продуцирующих КЦЖК, 

способствует поддержанию гомеостаза глюкозы 

и липидного обмена [31]. Указанные бактерии 

вносят вклад в регуляцию энергетического баланса 

организма-хозяина посредством продукции бути-

рата и иных КЦЖК, которые служат источником 

энергии для эпителиальных клеток толстой кишки 

и способствуют секреции метаболических гормо-

нов, включая глюкагоноподобный пептид‑1 [6]. 

Однако старение зачастую сопровождается сни-

жением микробного разнообразия и  утратой 

видов, продуцирующих КЦЖК, что способствует 

нарушению барьерной функции кишечника, раз-

витию системного воспаления и метаболической 

нестабильности [2, 6].

Результаты исследований на животных пока-

зывают, что ограничение калорийности питания 

способно ремоделировать кишечную микро-

биоту в сторону более молодого профиля, что 

сопровождается усилением синтеза КЦЖК и вос-

становлением метаболических сигнальных меха-

низмов, а также повышением чувствительности 

к инсулину, подавлением воспаления и в некото-

рых случаях — увеличением продолжительности 

жизни [19]. Было продемонстрировано, что ряд 

микробных метаболитов оказывает влияние на 

ключевые пути регуляции энергетического обмена 

организма-хозяина. Например, КЦЖК, а также дру-

гие продукты микробного метаболизма, способны 

активировать два важных регулятора клеточного 

метаболизма — АМФ-активируемую протеин-

киназу (АМФК) и сиртуин 1 (SIRT1). Эти молекулы 

регулируют митохондриальный биогенез, клеточ-

ные ответы на окислительный стресс и способ-

ность клетки к распознаванию нутриентов [6, 32]. 

Исследования на стареющих грызунах показали, 

что прием определенных штаммов лактобактерий 

(Lactobacillus) повышает уровень SIRT1 и мишени 

рапамицина (mTOR) в мышечной ткани, что при-

водило к улучшению митохондриальной функции 

и метаболических показателей [19]. Согласно дан-

ным ряда исследований, пробиотики и диетиче-

ские вмешательства приводят к активации сигналь-

ного пути PGC‑1α как в мышечной ткани, так и в 

печени, что свидетельствует о возможности под-

держивать энергетический метаболизм посред-

ством модуляции микробиоты [25, 32].

Помимо энергетического метаболизма, кишеч-

ная микробиота также поддерживает антиокси-

дантную защиту и клеточный гомеостаз. Синтез 

микроорганизмами комплекса витаминов груп-

пы B и полиаминов (в частности, спермидина) 

ассоциирован с повышением активности мито-

хондриальных ферментов, стимуляцией ауто-

фагии и подавлением возраст-ассоциированного 
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ухудшения метаболизма [19, 26]. Данные эпи-

демиологических исследований свидетель-

ствуют о  том, что рацион с  высоким содержа-

нием клетчатки и ферментированных продуктов 

связан с  улучшением уровня метаболических 

маркеров и  увеличением продолжительности 

жизни, хотя причинно-следственные связи оста-

ются предметом исследования. Напротив, возраст-

ассоциированный дисбиоз, характеризующийся 

повышенным уровнем эндотоксинов, таких как 

ЛПС, связан с системным воспалением, наруше-

нием сигнального пути инсулина, развитием мета-

болического синдрома и саркопении у пожилых 

людей [22, 33]. Исследования на животных под-

тверждают эти данные. У стареющих мышей исто-

щение кишечной микробиоты посредством анти-

биотикотерапии усугубляло воспаление и атрофию 

мышечной ткани; в то же время трансплантация 

микробиоты от молодых доноров приводила 

к улучшению мышечной силы, морфологии мы-

шечных волокон и функции митохондрий [32, 33]. 

Совокупность этих данных свидетельствует о том, 

что поддержание разнообразной и метаболически 

активной кишечной микробиоты является необхо-

димым условием для сохранения энергетического 

гомеостаза в процессе старения. Благодаря спо-

собности к модуляции метаболических сигнальных 

путей организма-хозяина, поддержанию митохон-

дриальной функции и снижению выраженности 

системного воспаления кишечная микробиота 

представляет собой перспективную терапевтиче-

скую мишень для вмешательств, направленных 

на продление периода здоровой жизни и профи-

лактику возраст-ассоциированных метаболиче-

ских нарушений. Трансляция этих доклинических 

данных на метаболическое старение человека 

представляет собой ключевую задачу, что требует 

проведения дополнительных клинических иссле-

дований. С практической точки зрения, диетиче-

ские стратегии, основанные на продуктах, богатых 

клетчаткой, продуктах растительного происхожде-

ния и ферментированных продуктах, представляют 

собой эффективный и доступный способ сохранить 

микробное разнообразие и метаболическую устой-

чивость в пожилом возрасте [18, 19].

ОСИ «КИШЕЧНИК — ОРГАН»  
ПРИ СТАРЕНИИ: ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
С КОЖЕЙ, МЫШЦАМИ И ГОЛОВНЫМ 
МОЗГОМ
Недавние исследования показали, что кишеч-

ная микробиота не только влияет на системную 

физиологию организма, но и  взаимодействует 

с отдельными органами посредством специали-

зированных коммуникационных путей, которые 

объединяют в концепцию осей «кишечник — ор-

ган». Среди них особое внимание привлекают 

оси «кишечник — кожа», «кишечник — мышцы» 

и «кишечник — головной мозг» ввиду их роли 

в возраст-ассоциированных изменениях. Ось «ки-

шечник — кожа» демонстрирует, как микробный 

дисбаланс может способствовать старению кожи 

путем активации системного воспаления и нару-

шения целостности эпителиального слоя. Возраст-

ассоциированный дисбиоз и повышение кишеч-

ной проницаемости провоцируют транслокацию 

воспалительных медиаторов в кровь, что может 

усиливать распад коллагена и ухудшать барьерную 

функцию кожи [19, 26]. Эта связь подтверждается 

клиническими данными. В рандомизированном 

контролируемом исследовании добавление в ра-

цион Lactobacillus plantarum HY7714 приводило 

к улучшению гидратации кожи, повышению ее 

эластичности и  уменьшению глубины морщин 

у женщин среднего возраста. Исследования меха-

низмов действия показывают, что данный штамм 

может действовать как локально, так и системно, 

усиливая барьерную функцию кишечника и моду-

лируя сигнальные пути, участвующие в ремодели-

ровании дермального матрикса [34–36]. Помимо 

роли отдельных штаммов, недавние комплексные 

обзоры [37, 38] подчеркивают, что микробиом 

кишечника влияет на старение кожи посредством 

системной модуляции иммунитета и продукции 

биоактивных метаболитов. КЦЖК и фенольные 

соединения, образующиеся в кишечнике, могут 

достигать кожи через системный кровоток, где 

оказывают антиоксидантное действие и защищают 

от фотостарения, индуцированного ультрафиоле-

товым (УФ) излучением. Кроме того, поддержание 

разнообразия кишечной микробиоты является 
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критически важным для снижения системного 

уровня воспалительных цитокинов, разрушающих 

коллаген и эластин, что способствует сохранению 

структурной целостности кожи [38].

Ось «кишечник  —  мышцы» представляет 

собой еще одно перспективное направление 

исследований, особенно в  контексте саркопе-

нии — состояния, характеризующегося возраст-

ассоциированной потерей массы и  функции 

скелетных мышц. Дисбиоз кишечника участвует 

в патогенезе саркопении, способствуя развитию 

хронического воспаления, инсулинорезистентно-

сти и нарушения всасывания питательных веществ. 

На доклинических моделях мышей, лишенных 

микробиоты (безмикробные мыши), были про-

демонстрированы дефекты развития скелетной 

мускулатуры; при этом восстановление микроб-

ного разнообразия посредством трансплантации 

фекальной микробиоты от молодых доноров при-

водило к увеличению размера мышечных волокон, 

повышению силы и митохондриальной активности 

[32, 33]. Показано, что некоторые штаммы, такие 

как L. plantarum HY7715, повышают экспрессию 

генов, связанных с  миогенезом и  биогенезом 

митохондрий, одновременно снижая экспрессию 

маркеров катаболизма и воспаления. Благоприят-

ные эффекты на дифференцировку мышечных кле-

ток и энергетический обмен в условиях воспаления 

оказывают даже инактивированные нагреванием 

формы этого штамма и его внеклеточные везику-

лы [12, 33]. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что как живые, так и нежизнеспособные 

микробные компоненты могут играть роль в под-

держании здоровья мышц в процессе старения.

Ось «кишечник — головной мозг» подчерки-

вает системное влияние микробиоты кишечника, 

особенно в контексте нейродегенерации и когни-

тивного снижения. Старение обычно сопровожда-

ется ухудшением памяти, перепадами настроения 

и  повышенным риском нейродегенеративных 

заболеваний — на все эти состояния может влиять 

состав кишечной микробиоты. Микробные мета-

болиты, такие как КЦЖК, катаболиты триптофана 

и триметиламин-N-оксид, участвуют в модуляции 

целостности гематоэнцефалического барьера, ней-

ровоспаления и функции нейронов. Дисбиоз ассо-

циирован с активацией микроглии, повышенной 

проницаемостью кишечного и гематоэнцефаличе-

ского барьеров, а также с нарушением метаболиз-

ма нейромедиаторов. В клинических исследовани-

ях прием пробиотиков, содержащих такие штаммы, 

такие как L. rhamnosus GG и Bifidobacterium breve, 

позволил достичь умеренного улучшения когни-

тивных показателей, настроения и качества сна 

у  пожилых людей и  пациентов с  нейродегене-

ративными заболеваниями [39–42]. Хотя точные 

механизмы остаются предметом исследования, 

двунаправленная связь между кишечником и го-

ловным мозгом посредством нервных, иммунных 

и эндокринных путей все чаще рассматривается 

как перспективная терапевтическая мишень для 

сохранения когнитивного здоровья в процессе 

старения.

Оси «кишечник — орган» в совокупности под-

черкивают системное воздействие кишечной 

микробиоты, выходящее за пределы желудочно-

кишечного тракта. Состав и функции микробиоты, 

по-видимому, определяют тканеспецифические 

фенотипы старения кожи, скелетной мускула-

туры и головного мозга. Модуляция микробиоты 

кишечника посредством целенаправленных дие-

тических вмешательств, применения пробиотиков 

или постбиотиков представляет собой новатор-

ский интегративный подход к коррекции возраст-

ассоциированного снижения функций органов 

и может способствовать продлению периода здо-

ровой жизни и улучшению качества жизни пожи-

лых людей (таблица 1).

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА: 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА, ОРИЕНТИРОВАННЫЕ 
НА МИКРОБИОМ, НА МОДЕЛЯХ СТАРЕНИЯ
Доклинические исследования предоста-

вили основополагающие данные о  причинно-

следственных связях между кишечной микро-

биотой и биологическими процессами старения. 

Эксперименты на биологических моделях, как 

позвоночных, так и беспозвоночных, показали, что 

модуляция состава кишечной микробиоты способ-

на значительно влиять на продолжительность жиз-

ни, период здоровой жизни и физиологические 

функции. У африканского бирюзового нотобранха 
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Фурцера (Nothobranchius furzeri), который является 

самой короткоживущей лабораторной моделью 

среди позвоночных, трансплантация микробиоты 

от молодых доноров приводила к увеличению 

продолжительности жизни и улучшению двига-

тельной активности, тогда как микробиота старых 

особей ускоряла проявление признаков старения 

у молодых реципиентов [16]. Что касается моде-

лей старения млекопитающих, безмикробные или 

получавшие антибиотики мыши нередко демон-

стрируют признаки преждевременного старения, 

включая системное воспаление, окислительный 

стресс и иммунную дисфункцию. Эти фенотипы 

могут быть обратимы при реколонизации здоро-

вой микробиотой, что подтверждает ключевую 

роль кишечных микроорганизмов в поддержании 

физиологической стабильности [14, 15]. В моделях 

прогероидных мышей трансплантация кишечной 

микробиоты от здоровых доноров снижала уровни 

системных воспалительных маркеров и улучшала 

метаболические показатели, что сопровождалось 

увеличением выживаемости по сравнению с кон-

трольной группой [14]. Многообещающие резуль-

таты также получены при целенаправленном 

введении отдельных полезных микроорганизмов. 

Добавление Akkermansia muciniphila в рацион ста-

рых мышей способствовало укреплению барьер-

ной функции кишечника, снижению активации 

иммунной системы и нормализации метаболизма 

желчных кислот [13]. Сконструированные микроб-

ные консорциумы или метаболиты, продуцируе-

мые комменсальными бактериями, продемон-

стрировали способность модулировать сигнальные 

пути организма-хозяина, связанные с долголетием 

и устойчивостью к стрессу, у нематод и дрозофил 

[19, 23]. Эти данные свидетельствуют о том, что 

микробиота-ориентированные стратегии способ-

ны модулировать биологическое старение через 

несколько механизмов, включая метаболическое 

ремоделирование, иммунорегуляцию и поддержа-

ние целостности тканей. Несмотря на многообеща-

ющие результаты доклинических исследований, их 

трансляция в клиническую практику требует тща-

тельной валидации в клинических условиях, осо-

бенно в отношении долгосрочной безопасности, 

воспроизводимости эффектов и эффективности. 

Интеграция мультиомных технологий, включая 

метагеномику, метаболомику и транскриптомику, 

имеет ключевое значение для выявления микроб-

ных сигнальных путей, влияющих на старение, 

и разработки микробиом-ориентированных вме-

шательств нового поколения с установленным ме-

ханизмом действия и потенциалом клинического 

применения.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ЗДОРОВОГО СТАРЕНИЯ
Хотя клинические данные пока немногочис-

ленны по сравнению с доклиническими данными, 

растущее число клинических исследований позво-

ляет предположить, что воздействие на кишечную 

микробиоту способно улучшать исходы, связанные 

со здоровьем, у пожилых людей [18, 39–49]. В ис-

следовании NU-AGE однолетнее вмешательство 

с использованием диеты средиземноморского 

типа, богатой клетчаткой и полифенолами, зна-

чимо повысило микробное разнообразие и сни-

зило выраженность старческой астении у пожилых 

участников. Увеличение численности таких полез-

ных родов, как Bifidobacterium, Faecalibacterium 

и  Roseburia, сопровождалось снижением мар-

керов воспаления, включая СРБ и  интерлей-

кин‑17 (ИЛ‑17), а также замедлением ухудшения 

когнитивных функций и физической работоспособ-

ности [18].

Многочисленные исследования пробиотиков 

также свидетельствуют о  благоприятном влия-

нии на функциональные показатели у пожилых 

людей. Метаанализы показали, что прием доба-

вок с пробиотиками может снижать уровень СРБ 

в сыворотке, что указывает на системный противо-

воспалительный потенциал данного подхода [47]. 

У пожилых людей ежедневное употребление фер-

ментированного молока с Lactobacillus casei Shirota 

улучшало функцию кишечника и обеспечивало 

ощущение комфорта в ЖКТ [39]. У пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера 12‑недельный прием штам-

мов пробиотиков Lactobacillus и Bifidobacterium 

улучшил результаты оценки по шкале MMSE и при-

вел к снижению маркеров окислительного стресса 

[42–45]. Аналогично, применение L. rhamnosus GG 

оказало благоприятное влияние на когнитивные 
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показатели у лиц среднего и пожилого возраста 

[32]. При болезни Паркинсона пробиотики спо-

собствовали устранению запора и были связаны 

с умеренным улучшением двигательной функции, 

что предполагает их потенциальное применение 

в качестве дополнительной терапии [40]. Систем-

ные механизмы и стратегии вмешательств, связы-

вающие кишечную микробиоту со здоровым старе-

нием, включая оси «кишечник — кожа», «кишечник 

— мышцы» и «кишечник — головной мозг», пред-

ставлены в концептуальной схеме на рисунке 2.

Пробиотики в  целом безопасны и  хорошо 

переносятся при правильном применении, хотя 

их использование у лиц с выраженным иммуно-

дефицитом или пациентов с имплантированными 

инвазивными медицинскими изделиями тре-

бует осторожности [40, 46, 48, 49]. Разнообразие 

коммерческих продуктов остается проблемой, 

поскольку их составы различаются по штаммам, 

дозировке и качеству. Более того, межиндивиду-

альные различия в микробном составе кишечника, 

генетике организма-хозяина и питании могут су-

щественно влиять на ответ на вмешательство [30]. 

Эти факторы объясняют, почему «универсальные» 

стратегии часто дают неcтабильные результаты, 

и подчеркивают важность персонализированных 

подходов, которые интегрируют исходные данные 

о микробиоме, профиле нутриентов и биомарке-

рах организма-хозяина [18, 30].

Несмотря на многообещающие результаты, 

трансляция микробиота-ориентированных стра-

тегий в  клиническую геронтологию сопряжена 

с  рядом проблем. Гетерогенность состава про-

биотических препаратов, исследуемых популяций 

и длительности исследований ограничивает пря-

мое сравнение результатов и затрудняет интер-

Рис. 2. Кишечная микробиота, пробиотики и старение: системные механизмы и стратегии вмеша-

тельства. Кишечная микробиота связана с биологическими процессами старения, включая клеточ-

ные, иммунные и метаболические пути, и влияет на несколько систем органов через оси «кишеч-

ник — кожа», «кишечник — мышцы» и «кишечник — головной мозг». Пробиотики, пребиотики и 

постбиотики способствуют восстановлению баланса микробиоты и поддерживают системные 

механизмы, значимые для здорового старения.
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претацию метаанализов [50, 51]. Большинство 

исследований проведено с участием относитель-

но здоровых пожилых людей, тогда как популя-

ции ослабленных пожилых людей и пациентов со 

сложной патологией, которые могли бы получить 

наибольшую пользу, остаются недостаточно пред-

ставленными в исследованиях [48]. Кроме того, 

все еще отсутствуют надежные биомаркеры для 

количественной оценки биологического старения 

или микробиота-опосредованного восстановления 

функций. Распространенные суррогатные маркеры, 

такие как СРБ, ИЛ‑6 и фекальный кальпротектин, 

дают полезную информацию о воспалении, но 

могут неточно отражать долгосрочные функцио-

нальные исходы [52–54]. Отсутствие единых регу-

ляторных стандартов для пробиотиков и живых 

биотерапевтических продуктов (ЖБП) представляет 

собой дополнительное препятствие. Требования 

к идентификации штамма, качеству производства, 

указанию количественного состава при маркировке 

и обоснованию клинических свойств существенно 

различаются в разных регионах [55–57]. Для раз-

вития этой области будущие клинические иссле-

дования должны интегрировать мультиомные 

платформы, включая метагеномику, метаболомику 

и транскриптомику, чтобы прояснить основные мо-

лекулярные механизмы действия пробиотиков или 

диетических вмешательств. Кроме того, для обес-

печения сопоставимости между исследованиями 

необходимо использовать стандартизированные 

функциональные показатели, включая индексы 

астении, тесты физической работоспособности 

и оценки когнитивных функций [30, 58–60]. Для того 

чтобы сделать возможным ответственное и вос-

производимое клиническое применение микро-

биом-ориентированных методов для содействия 

здоровому старению, необходимо установить гло-

бальные стандарты классификации пробиотиков 

и постбиотиков, наряду с геномной верификацией 

штаммов [55, 57, 61]. Для стандартизации микро-

биота-ориентированных вмешательств требуется 

структурированная модель с рекомендациями по 

клиническим областям, конечным точкам и клю-

чевым аспектам дизайна исследований. Пример 

такой модели представлен в таблице 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кишечная микробиота играет ключевую роль 

в модуляции широкого спектра биологических 

процессов, влияющих на старение, включая им-

мунную функцию, метаболическую регуляцию, 

клеточное старение и нейродегенеративные из-

менения [62, 63]. Растущее количество данных, 

полученных как в доклинических, так и в клиниче-

ских исследованиях, подчеркивает значительное 

влияние кишечных микроорганизмов на процесс 

старения, особенно их участие в поддержании 

иммунного гомеостаза, снижении выраженности 

системного воспаления и сохранении здорового 

метаболизма. Возраст-ассоциированный дисбиоз, 

характеризующийся снижением разнообразия 

микробиоты и уменьшением количества полез-

ных бактерий, нарушает эти процессы, способствуя 

развитию старческой астении («хрупкости»), хро-

нического воспаления и когнитивному снижению, 

которые часто сопровождают старение. Кишеч-

ная микробиота влияет на ключевые сигнальные 

пути, связанные со старением, посредством таких 

механизмов, как продукция КЦЖК, микробных 

метаболитов и  модуляция иммунных реакций. 

Эти данные подчеркивают важность поддержа-

ния сбалансированного и разнообразного микро-

биома как терапевтической стратегии здорового 

старения. Такие вмешательства, как коррекция 

питания, применение пробиотиков, пребиотиков 

и перспективных постбиотиков, демонстрируют 

высокий потенциал в  отношении восстановле-

ния микробного баланса и замедления возраст-

ассоциированного снижения иммунной функции, 

метаболического здоровья и когнитивных функ-

ций. Клинические исследования показали, что эти 

микробиом-ориентированные стратегии могут 

уменьшать интенсивность воспаления, улучшать 

иммунный ответ и даже повышать показатели 

физического и когнитивного функционирования 

у пожилых людей.

Несмотря на успехи научных исследований, 

трансляция этих данных в клиническую практику 

по-прежнему сталкивается со значительными 

препятствиями. Межиндивидуальная вариабель-

ность состава микробиоты в сочетании с отсут-

ствием стандартизированных биомаркеров ста-
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рения и  нормального состояния микробиоты 

осложняет разработку универсально эффектив-

ных вмешательств. Кроме того, на исходы микро-

биом-ориентированной терапии дополнительно 

влияют особенности генетического фона организ-

ма-хозяина, различия в питании и образе жизни, 

что требует персонализированных подходов, учи-

тывающих индивидуальные микробные профили 

и  состояние здоровья. Для преодоления этих 

ограничений необходимо проведение крупномас-

штабных многоцентровых исследований с целью 

подтверждения эффективности, разработки стан-

дартизированных функциональных биомаркеров 

(помимо СРБ/ИЛ‑6), специфичных к микробиом-

опосредованным изменениям здоровья, а также 

использования искусственного интеллекта и ма-

шинного обучения для прогнозирования индиви-

дуального ответа на персонализированную тера-

пию ЖБП или постбиотиками. Эти усилия требуют 

гармонизации регуляторных стандартов для ЖБП 

и единых стандартов отчетности для обеспечения 

воспроизводимости и сопоставимости клиниче-

ских исходов. Кроме того, применение теоре-

тических знаний о микробиоте для достижения 

и оценки заметного улучшения периода здоровой 

жизни требует строгой валидации мультиомных 

данных в сопоставлении с показателями физиче-

ского и когнитивного функционирования.

Для полноценного использования данных 

о  микробиоте в  стратегиях, направленных на 

укрепление здоровья, необходима комплексная 

интеграция мультиомных технологий (включая 

метагеномику, метаболомику и транскриптомику) 

с целью выявления механизмов, лежащих в основе 

влияния микробиоты на старение. Объединение 

этих подходов позволит получить более полное 

представление о том, как микробные сообщества 

взаимодействуют с тканями организма-хозяина, 

влияют на сигнальные пути и вносят вклад в функ-

циональные исходы, связанные с иммунитетом, 

метаболизмом и  здоровьем нервной системы. 

Такой комплексный анализ также поможет иден-

тифицировать специфические микробные профили 

или метаболиты, которые запускают благоприят-

ные физиологические реакции, создавая более 

прочную основу для прицельных вмешательств. 

Эти данные послужат основой для разработки 

целевых персонализированных микробиом-

ориентированных вмешательств, способных про-

длить период здоровой жизни и улучшить качество 

жизни пожилых людей. В целом, ожидается, что 

модуляция микробиома станет неотъемлемым 

компонентом стратегий, направленных на содей-

ствие здоровому старению, сохранение субъектив-

ного ощущения энергии и жизненной силы, а так-

же снижение бремени возраст-ассоциированных 

заболеваний.
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