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ПРИЧИННО-НАСЛІДКОВІ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ МІЖ МІКРОБІОТОЮ КИШЕЧНИКУ ТА 
ПЕРЕБІГОМ ІШЕМІЧНО-РЕПЕРФУЗІЙНОГО ПОШКОДЖЕННЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
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Мета роботи – здійснити аналіз сучасних наукових даних щодо взаємовідносин 
у системі «мікробіота кишечнику – головний мозок» при ішемічно-реперфузійних 
ушкодженнях останнього.
Висновки.
1. Аналіз даних літератури засвідчує про суперечливість існуючих на сьогодні 
поглядів про роль дисбактеріозу (нейропротекторну чи нейродегенеративну) у 
перебігу ішемічних ушкоджень головного мозку. 
2. Численними експериментальними дослідженнями обгрунтована роль мікробіоти 
кишечнику: у порушенні гомеостазу Т-клітин, яким належить визначальна роль 
при вторинному нейрозапаленні після ішемії мозку; у зміні співвідношення їх 
субпопуляцій Treg-Th17 та міграції лімфоцитів кишечнику в ішемізований головний 
мозок.
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ПРИЧИННО-СЛЕДСТВЕННЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ МИКРОБИОТОЙ 
КИШЕЧНИКА И ТЕЧЕНИЕМ ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

С.С. Ткачук, М.А. Повар, В.И. Штефанюк, А.В. Ткачук

Цель работы – осуществить анализ современных научных данных относительно 
взаимоотношений в системе «микробиота кишечника – мозг» при ишемически-
реперфузионных повреждениях последнего.
Выводы.
1. Анализ данных литературы свидетельствует о противоречивости существующих 
сегодня взглядов на роль кишечного дисбактериоза (нейропротекторную или 
нейродегенеративную) в течении ишемических повреждений головного мозга.
2. Многочисленными экспериментальными исследованиями обоснована 
роль микробиоты кишечника: в нарушении гомеостаза Т-клеток, которым 
принадлежит определяющая роль при вторичном нейровоспалении после ишемии 
мозга; в изменении соотношения их субпопуляций Treg-Th17 и миграции лимфоцитов 
кишечника в ишемизированный головной мозг.
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CAUSATIVE-INVESTIGATORY RELATIONSHIPS BETWEEN BOWELS 
MICROBIOTA AND CLINICAL COURSE OF ISCHEMIA-REPERFUSION 
DAMAGE OF THE BRAIN

S.S. Tkachuk, M.A. Povar, V.I. Shtefaniuk, O.V. Tkachuk 

The purpose – to carry out the analysis of the current data concerning relationships in 
the “bowels microbiota-brain” system at ischemia-reperfusion damages of the brain.
Conclusions.
1. The analysis of the literature data testify to the views discrepancy, existing today, on the 
role of the bowels dysbacteriosis (neuroprotective or neurodegenerative) in the clinical 
course of ischemic damages of the brain.
2. Numerous experimental investigations substantiated the bowels microbiota role: 
homeostasis derangements of T-cells, which have the determined role in the secondary 
neuroinflammation following cerebral ischemia; in the ratio change of their subpopulations 
Treg-Th17 and migration of the bowels lymphocytes into the ischemic brain.
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Вступ
Науковим надбанням останніх років є факти, які 

незаперечно свідчать, що мікрофлора кишечнику є 
важливим регулятором багатьох нейрофізіологічних 
функцій у нормі і при ішемії мозку [1] та не 
залишають сумнівів у наявності причинно-
наслідкових зв’язків між дисбактеріозом кишечної 
мікробіоти, гомеостазом Т-клітин, індукцією 
прозапальної відповіді та результатами інсульту. 
Однак досі немає чітко визначеної єдиної точки 
зору на характер порушень взаємовідносин між 
мікробіотою кишечнику та перебігом і наслідками 
ішемічно-реперузійних ушкоджень головного мозку, 
тому щорічно з’являється значна кількість наукових 
доробок, присвячених цій проблемі, які потребують 
узагальнення. 

Мета роботи 
Здійснити аналіз сучасних наукових даних щодо 

взаємовідносин у системі «мікробіота кишечнику-
головний мозок» при ішемічно-реперфузійних 
ушкодженнях останнього.

Основна частина
Незалежно від природи інсульту до 50 % пацієнтів 

страждають на шлунково-кишкові ускладнення: 
дисфагію, шлунково-кишкову кровотечу, закрепи 
або нетримання вмісту кишечнику, що веде до 
погіршання стану хворих, подовження терміну 
відновлення, підвищення смертності та поглиблення 
неврологічної дисфункції [2, 3]. Ці симптоми значною 
мірою пов’язують із дисбактеріозом кишечнику, що 
ґрунтується на суттєвих змінах мікробного розмаїття 
та кількості бактерій у зразках фекалій пацієнтів з 
інсультами та транзиторними ішемічними атаками 
[3, 4]. На підставі експериментальних досліджень 
виділено такі механізми постішемічного дисбалансу 
мікробіоти: пригнічення системного імунітету [5, 6], 
виділення прозапальних медіаторів пошкодженими 
ділянками мозку [7, 8], активацію симпатичної 
нервової системи [9, 110], індукцію стрес-реакції 
[11], порушення моторики кишечнику [2, 3]. 

Дослідження на мишах вже через добу після 
оклюзії середньомозкової артерії (ОСМА) показали 
значні зміни складу мікробіоти слизової на всіх 
таксономічних рівнях: зменшення розмаїття видів 
мікробіоти та надмірний ріст окремих бактерій 
кишечнику, переважно Bacteroidetes, а також 
Firmicutes та Actinobacteria [11]. Зменшення різних 
видів мікробіоти вказує на вибіркове виснаження 
специфічних бактеріальних штамів та/або можливу 
транслокацію бактерій із кишечнику. Останнє 
підтверджено наявністю відповідних бактерій 
у легеневій, бронхо-альвеолярній промивній 
рідині, печінці та селезінці [10, 12]. Транслокація 
мікроорганізмів із кишечнику забезпечується 
суттєвим збільшенням судинної, епітеліальної та 
параклітинної проникності починаючи з 3-ї години 
від початку ішемії мозку [13, 14]. 

Небезпечним ускладненням інсультів, які часто 
закінчуються фатально, є бактеріальні пневмонії. 
Основним джерелом постінсультної легеневої 

інфекції є транслокація комменсальних бактерій 
кишечнику після порушення кишкових бар’єрів 
[15]. Більше 70 % бактерій у пацієнтів з інсультом 
та інфекційними ускладненнями представлені 
звичайними комменсальними бактеріями з ШКТ, 
такими як Enterococcus spp., Escherichia coli та 
Morganella morganii [16]. 

Кишкову дисфункцію та дисбактеріоз кишечнику 
після інсультів пов’язують також із дисбалансом 
симпатичної сигналізації в підслизовому 
сплетінні кишечнику [9]. Щільність розташування 
холінергічних нейронів у цьому сплетінні в 
постінсультному періоді значно зменшувалася, 
що призводило до дисбалансу між адренергічною 
та холінергічною сигналізацією, а застосування 
β-адреноблокаторів відновлювало стан проникності 
кишечнику та знижувало вміст транслокованих 
бактерій у легенях, бронхо-альвеолярній промивній 
рідині, печінці та селезінці [9]. Крім того, підвищення 
вмісту норадреналіну після інсульту порушувало 
мікробну композицію, утворення мукопротеїнів та 
кількість келихоподібних клітин у сліпій кишці [17]. 
Активація норадренергічної іннервації пригнічує 
здатність інваріантних NKT-клітин у печінці 
ефективно реагувати на бактеріальну інфекцію після 
експериментального ішемічного інсульту [18]. 

Є багато підтверджень, що саме мікробіота 
кишки є ключовим регулятором гомеостазу Т-клітин 
[19-21], яким належить визначальна роль при 
вторинному нейрозапаленні після ішемії мозку [22, 
23]. Субпопуляції Th клітин можуть мати різний 
вплив на результат інсульту: Т1, Т17 та γδ-T клітини 
сприяють прозапальним процесам і погіршанню 
наслідків ішемії, а Tregs-клітини мають стримуючий 
ефект щодо нейрозапальної реакції [21, 23]. 

Дисбактеріоз вважають причинно пов’язаним із 
погіршенням результатів інсульту, що підтверджено 
трансплантацією мікробіоти мишей з ОСМА 
первинно абіотичним мишам лінії GF, яким через 
3 дні після трансплантації також здійснювали 
ОСМА. У мишей, які отримали мікробіоту від 
тварин з ішемією мозку, формувалися значно більші 
обсяги інфаркту та поглиблювалися функціональні 
неврологічні порушення порівняно з тими, які 
були в повторно колонізованих мікробіотою 
псевдооперованих тварин [24]. Аналіз експресії 
маркерів поляризації Th-клітин у мозку – цитокінів 
IL-17 та IFN-γ і фактора транскрипції Foxp3 через 
5 діб після моделювання ОСМА показав підвищену 
експресію прозапальних цитокінів IFN-γ та IL-17 у 
реципієнтів мікробіоти від тварин з ішемією мозку, 
що свідчить про поляризацію в бік субпопуляцій Th1 
та Th17 відповідно [25] і асоціюється з погіршеним 
перебігом інсульту [11, 22, 23, 26]. Експресія ж 
Foxp3 – маркера нейропротективних Тreg-клітин 
– істотно не відрізнялася в реципієнтів мікрообіти 
псевдооперованих тварин і тих, яким моделювали 
ОСМА [24]. Дослідження впливу мікробіоти на 
поляризацію Т-клітин кишечнику також показало 
збільшення експресії прозапальних Th17 (IL-17+) 
і Th1 (IFN-γ+) клітин у реципієнтів мікрообіти 
від мишей, яким моделювали ОСМА, але не в 
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псевдооперованих тварин, що узгоджується з 
результатами, отриманими в мозку. Слід зазначити, 
що індукція прозапальної реакції Th1 та Th17 
асоціювалася зі збільшенням об’єму інфаркта. Ці 
висновки відповідають результатам досліджень 
інших авторів, які встановили, що поляризація 
Т-клітин індукується окремими представниками 
Bacteroidetes та Firmicutes [27, 28]. 

Мікробні продукти впливають також і на 
активність вродженого імунітету і сприяють 
дозріванню та активації кишкових моноцитів / 
макрофагів [29]. Продемонстровано збільшення 
кількості мукозальних CD11b+ моноцитів у мишей-
реципієнтів мікробіоти після ОСМА, а також 
міграцію моноцитів у мозок у гострій фазі після 
інсульту [30, 31]. 

Після ОСМА в GF-мишей із трансплантованою 
мікробіотою тварин, яким попередньо моделювали 
фокальну ішемію мозку, периферично активовані 
та/або поляризовані Т-клітини мігрують у 
периінфрактну тканину – принаймні 25 % Т-клітин, 
що надходять до мозку в гострій фазі інсульту, 
походять з імунної системи кишечнику [24, 25]. 
Пересадка фекальної мікробіоти здорових тварин 
покращує перебіг інсульту – об’єм інфаркту мозку 
через 3 дні після ОСМА зменшується, а в ішемічній 
півкулі та селезінці зростає кількість клітин 
Foxp3+Treg порівняно з контролем [24]; ефект цієї 
процедури опосередковується лімфоцитами.

Однак не всі дослідники дотримуються точки 
зору щодо негативної ролі дисбактеріозу в перебігу 
ішемічно-реперфузійного пошкодження головного 
мозку. Нещодавно було показано, що індукований 
антибіотиками дисбактеріоз кишечнику мав 
нейрозахисний ефект зі зменшенням об’єму інфаркту 
та поліпшенням показників функціонального стану 
ЦНС через акцент поляризації Th клітин у бік індукції 
Treg [32]. У цьому дослідженні описано новий 
механізм взаємодії в осі «мікробіота кишечнику-
мозок», який грунтується на бактеріальному 
праймінгу кишкових дендритних клітин (ДК), що 
призводить до локального збільшення Treg клітин 
у тонкій кишці та пригніченні ефектів T-клітин IL-
17+γδ. Ефекторні Т-клітини мігрують із кишечнику 
в мозок, де вони локалізуються в м’якій оболонці 
(leptomeninx), і посилюють ішемічне нейрозапалення 
шляхом секреції ІЛ-17, що збільшує продукцію 
хемокінів у паренхімі мозку та її інфільтрацію 
цитотоксичними імунними клітинами. Відбираючи 
бактеріальні взірці вмісту кишечнику ДК мігрують 
у мезентеріальні лімфовузли, де вони представляють 
антигени, індукуючи поляризацію Treg [33], які 
пригнічують активність T-клітин IL-17+γδ. Автори 
вважають, що leptomeninx при постішемічному 
запаленні функціонує як своєрідний фільтр, оскільки 
за описаних експериментальних умов γδ T-клітини 
після інсульту не надходили в головний мозок, 
їх міграція обмежувалася м’якою оболонкою, а 
зростання кількості цих клітин у пошкодженому 
мозку пояснюється їх надходженням екстравазально 
зі скомпроментованих менінгіальних судин [34]. 
Внаслідок цього менінгіальні T-клітини IL-17+γδ 

контролюють проникнення в паренхіму мозку 
моноцитів та нейтрофілів – основних популяцій 
лейкоцитів, що рекрутують в ішемізований мозок. 
Доказом цієї точки зору було зменшення IL-17+γδ 
T-клітин у м’якій оболонці після інсульту в мишей із 
дисбактеріозом кишечнику, пов’язане зі зниженням 
експресії IL-17-чутливого хемокіну в паренхімі 
головного мозку. 

Висновки
1.Аналіз даних літератури свідчать про 

суперечливість існуючих сьогодні поглядів 
на роль дисбактеріозу (нейропротекторну чи 
нейродегенеративну) в перебігу ішемічних 
ушкоджень головного мозку. 

2.Обгрунтованою численними експерименталь-
ними дослідженнями є роль мікробіоти кишечнику 
в порушенні гомеостазу Т-клітин, яким належить 
визначальна роль при вторинному нейрозапаленні 
після ішемії мозку; у зміні співвідношення їх 
субпопуляцій Treg-Th17 та міграції лімфоцитів 
кишечнику в ішемізований головний мозок.
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