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Резюме
Введение. Тревожно-депрессивные расстройства – весьма распространенные психические нарушения, в основе которых 
лежит патологическая реакция на стресс. Микробиота кишечника представляет собой своеобразный фундамент, обеспечи-
вающий двунаправленную коммуникацию в рамках оси «микробиота – кишечник – мозг» посредством неврологических, 
метаболических, гормональных и иммунологических сигнальных путей. Многочисленные негативные воздействия окру-
жающей среды и стрессы приводят к нарушениям баланса микробиоты и ее функциональной активности и, как следствие, 
нарушениям взаимодействия в рамках оси «микробиота – кишечник – мозг». Длительно сохраняющиеся нарушения микро-
биоценоза кишечника являются одним из патогенетических звеньев нервно-психиатрических заболеваний и в дальнейшем 
могут становиться факторами их прогрессирования, запуская целый каскад новых патологических процессов. 
Цель работы. В обзорной статье представлены современные взгляды и доказательная база, свидетельствующие об эффек-
тивности применения психобиотиков при тревожно-депрессивных расстройствах и стрессе. 
Результаты. Психобиотик на основе бактерии штамма Lactobacillus plantarum DR7 благодаря таким эффектам, как модуляция 
кишечного микробиоценоза, регуляция нейромедиаторных путей, снижение воспаления, способствует уменьшению влияния 
стресса на организм и улучшению психоэмоционального состояния пациентов при тревожно-депрессивных расстройствах.
Заключение. Микробиота кишечника – перспективная мишень терапевтического воздействия при психических расстрой-
ствах, индуцированных стрессом. В целях повышения эффективности терапии целесообразно назначение современных 
пробиотиков узконаправленного действия – психобиотиков.
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Abstract 
Background. Anxiety and depressive disorders are very common mental disorders, which are based on a pathological reaction to stress. 
The gut microbiota is a kind of foundation that provides bidirectional communication within the microbiota-gut-brain axis through 
neurological, metabolic, hormonal and immunological signaling pathways. Numerous negative environmental influences and stresses 
lead to the gut microbiota imbalance and its functional activity disorders and also violate the interaction within the microbiota-gut-brain 
axis. Long-term gut microbiocenosis disorders can cause the development of neuropsychiatric diseases and in future they can become 
factors of their progression, triggering a cascade of new pathological processes. 
Objective. The review article presents modern views and evidence base, indicating the effectiveness of the use of psychobiotics in anxiety 
and depressive disorders and stress.
Results. Probiotic contains Lactobacillus plantarum DR7, which is a proprietary psychobiotic able to modulate the gut-brain axis contribut-
ing to a balanced mental well-being. Its mechanism of action can be synthetised in three main functions: modulation of gut microbiota, 
regulation of neurotransmitter pathways and reduction of inflammatory molecules. Thanks to its complex, specific mechanism of action 
that targets the gut-brain axis, probiotic shows relevant, clinically proven benefits to fight back stress and anxiety in patients with Anxiety 
and depressive disorders.
Conclusion. Gut microbiota is a promising target for therapeutic effects in mental disorders induced by stress. Modern targeted probiotics, 
psychobiotics, can be administered in order to increase the effectiveness of complex therapy.
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Т ревожные и депрессивные расстройства являются 
распространенными и изнуряющими психическими 
состояниями, которые в совокупности ежегодно пора-
жают около 10% населения земного шара. По данным 

Всемирной организации здравоохранения, в 2019 г. каждый 
восьмой человек на планете, т. е. в общей сложности 970 мил-
лионов человек, страдал психическим расстройством, причем 
наиболее распространенными были тревожные и депрессив-
ные расстройства [1]. В 2020 г. на фоне пандемии COVID-19 
число людей, страдающих тревожными и депрессивными 
расстройствами, значительно возросло. По предварительным 
оценкам только за один год распространенность тревожных 
и серьезных депрессивных расстройств увеличилась на 26% 
и 28% соответственно [2]. Пандемия COVID-19 создала среду, 
в которой затрагиваются многие детерминанты психического 
здоровья; социальные ограничения привели к значительному 
увеличению распространенности стресса, тревоги и депрес-
сивных расстройств [3].

В основе часто встречающихся психических нарушений 
лежит патологическая реакция на стресс [4]. Стресс – это 
неспецифическая реакция организма на любой угрожающий 
фактор, способная изменить физиологический гомеостаз 
[5]. Реакция на стресс приводит к изменениям в поведении, 
которые довольно часты при современном образе жизни из-за 
большого количества стрессоров, встречающихся в нашей 
чересчур динамично меняющейся среде [6]. Когда стресс 
не является нормальной реакцией организма, связанной 
с естественным стрессором, он классифицируется как психо-
логический стресс, обозначающий различные психические 
и физические состояния.

Тревожные расстройства характеризуются чувством силь-
ного страха и беспокойства и связанными с этим нарушени-
ями поведения. При этом симптомы носят весьма серьез-
ный характер и приводят к значительному дистрессу или 
существенным функциональным нарушениям. Выделяют 
несколько разновидностей тревожных расстройств:
● генерализованное тревожное расстройство (характери-

зуется чрезмерным чувством тревоги);
● паническое расстройство (характеризуется паническими 

атаками);
● социальное тревожное расстройство (характеризуется 

чрезмерным страхом и тревогой при социальных контактах);
● тревожное расстройство, вызванное разлукой (харак-

теризуется чрезмерным страхом или беспокойством в связи 
с разлукой с людьми, с которыми существует сильная эмо-
циональная связь), и некоторые другие [7].

Депрессия отличается от обычных перепадов настроения 
или кратковременных эмоциональных реакций на трудные 
ситуации в повседневной жизни. Депрессивный эпизод 
характеризуется ухудшением настроения (что выражается 
в грусти, раздражительности, чувстве опустошенности) или 
потерей интереса к любым занятиям в течение большей части 
дня, практически каждый день, в течение по меньшей мере 
двух недель подряд. Может присутствовать ряд других сим-
птомов, в частности снижение концентрации, патологиче-
ское чувство вины или низкая самооценка, отсутствие веры 

в будущее, мысли о смерти или самоубийстве, нарушения 
сна, изменения аппетита или массы тела, а также ощущение 
сильнейшей усталости или упадка сил. Люди с депрессией 
подвержены высокому риску самоубийства [7].

Перечисленные расстройства чрезвычайно многогранны, 
но все они, как правило, тяжело переносятся, вызывают раз-
личные осложнения и даже могут приводить к смерти, а также 
зачастую могут вариабельно отвечать на медикаментозное 
лечение первой линии [8], поэтому крайне важно инвести-
ровать временные и финансовые ресурсы в разработку более 
эффективных мер их коррекции и профилактики.

Особенности нарушений микробиоты кишечника 
при тревожно-депрессивных расстройствах 

В настоящее время накоплено немало данных о роли 
микробиоты кишечника в развитии психических рас-
стройств, в том числе связанных со стрессом. Ведутся иссле-
дования, направленные на определение специфического 
микробного профиля кишечника и выявление надежных 
биомаркеров рисков, связанных с тем или иным заболева-
нием, что позволит на их основе прогнозировать вероят-
ность развития нарушений и разрабатывать соответствующие 
лечебные подходы.

Человеческий организм представляет сложнейшую биоло-
гическую систему, в которой собственные клетки и сообще-
ства микроорганизмов, населяющие различные биотопы, 
сосуществуют в самой совершенной форме симбиоза, при-
носящей пользу обеим сторонам.

С точки зрения химии макроорганизм человека является 
в большей степени сообществом прокариотических, чем эука-
риотических клеток: 80% необходимой для его жизнедеятель-
ности энергии образуется в митохондриях эукариотических 
клеток; 20% всей энергии производит кишечная микробиота, 
а 90% энергии, требующейся для функционирования клеток 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), дают именно кишеч-
ные микроорганизмы [9]. Все необходимые пластические, 
энергетические, метаболические и сигнальные регулятор-
ные соединения высвобождаются из пищевых продуктов 
за счет полостного, мембранного, внутриклеточного пище-
варения, а также их синтеза кишечными микроорганизма-
ми. Регуляторные вещества (так называемые экзогормоны) 
могут присутствовать в пище или образовываться из нее под 
действием пищеварительных ферментов макроорганизма 
и множества энзимов разнообразных бактерий, колонизиру-
ющих его кожу и слизистые. Экзогормоны необходимы для 
функционирования не только пищеварительной системы, 
но и организма в целом [10].

Специфический и сложный диалог между микробиотой 
и макроорганизмом осуществляется путем внутриклеточных 
(фагоцитоз, эндоцитоз и др.), дистанционных (сигналь-
ные молекулы) и контактных (через образраспознающие 
рецепторы) взаимодействий. В результате внутриклеточ-
ных взаимодействий происходит обмен клеточным мате-
риалом, микробиота приобретает рецепторы и антигены, 
становится «своей» для иммунной системы макроорга-
низма. Посредством такого обмена эпителиальные клетки 
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приобретают бактериальные антигены. Белками TLR и NOD 
запускается неспецифический и специфический иммун-
ный ответ. Контактными взаимодействиями нормальная 
микробиота подавляет воспалительные реакции, тормозит 
пути передачи сигнала, поддерживая тем самым кишечный 
гомеостаз. 

Дистанционное взаимодействие осуществляется через 
продукцию микробиотой в результате своей жизнедеятель-
ности низкомолекулярных метаболитов, которые являются 
регуляторами и медиаторами (сигнальными молекулами), 
регулирующими скорость и выраженность протекания раз-
нообразных физиологических и метаболических функций 
макроорганизма.

В качестве сигнальных молекул, ответственных за дис-
танционные взаимодействия между микро- и макроорга-
низмом, выступает ряд метаболитов и компонентов клеток 
микробиоты:
● гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), гистамин, тира-

мин, серотонин, путрессин, агматин, кадаверин, глутамин, 
глутаминовая кислота, холин, алкилхолины, фосфорил-
холин, циклический аденозинмонофосфат, циклический 
гуанозинмонофосфат, короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЖК), в частности масляная кислота;
● стероиды, деконъюгированные и подвергшиеся вторич-

ному бактериальному метаболизму производные желчных 
кислот;
● N-ацетилгексапептиды, пептиды, подобные нейротен-

зину, соматостатину, кальцитонину;
● инсулиноподобные белки; белки, подобные гонадотроп-

ным гормонам и пролактину;
● бактериоцины, микроцины;
● токсины;
● нуклеиновые кислоты, прежде всего ДНК бактериаль-

ных хромосом, перемещающиеся элементы (транспозоны), 
плазмиды.

Контактные взаимодействия реализуются на поверхности 
эпителия, где иммуночувствительные клетки разных типов 
осуществляют активный анализ нормальной микрофлоры, 
патогенных бактерий и других антигенов. К таким клеткам 
относятся:
● энтероциты – эфферентные датчики сигналов опасности 

в микросреде, которые, секретируя дефенсины, IgA, хемо- 
и цитокины, регулируют неспецифическую резистентность 
и специфические иммунные ответы;
● М-клетки, специализированные и расположенные на 

поверхности лимфоидных фолликулов, которые анализиру-
ют среду и переносят антигены из просвета в нижележащие 
дендритные и другие антигенпредставляющие клетки;
● дендритные клетки, которые участвуют в иммунном над-

зоре, могут поглощать и задерживать живые непатогенные 
бактерии и переносить их в брыжеечные лимфоузлы, где 
вызывается местный иммунный ответ.

Кроме того, существует связь между энтероцитами и ден-
дритными клетками посредством выработки медиаторов, 
приводящих к активизации последних.

Микроорганизмами кишечника путем деструкции и мета-
болизации попадающих с пищей неперевариваемых пищевых 
волокон (устойчивых крахмалов, целлюлозы, полисахаридов, 
олигосахаридов, пектинов и т. д.), азотсодержащих веществ 
(различных белков, мочевины, нитратов и т. д.), липидов, 
нуклеиновых кислот, гликозидов, аминосахаров, хитинов, 
органических кислот и других компонентов синтезируется 
большое количество классов и отдельных низкомолекуляр-

ных метаболитов (известно около 25 000 низкомолекулярных 
соединений микробного происхождения):
● лактоны, пептидные феромоны, фураноны и другие ауто-

индукторы, участвующие в реализации феномена кворум-
сенсинга;
● белки, АТФ и другие соединения, продуцируемые при 

стрессовых воздействиях;
● летучие жирные и другие органические кислоты;
● различные белки, пептиды и аминокислоты;
● разнообразные простейшие метаболиты микробных кле-

ток (CH4, H2S, NO, CO, H2O2 и т. д.); 
● нуклеиновые кислоты, нуклеотиды, нуклеозиды; 
● витамины;
● амины, полиамины, гормоноподобные субстанции, ней-

ротрансмиттеры; 
● полисахариды, олигосахариды, пептидогликаны, липо-

тейхоевые кислоты, мурамилдипептиды, гликопептиды, 
липополисахариды, фосфолипиды и другие; 
● антимикробные соединения; 
● лектины, биосурфактаны, пигменты и т. д.
Разнообразие и популяционный состав кишечной 

микробиоты определяют обилие конечных метаболитов. 
Сбалансированная микробиота создает оптимальный про-
филь метаболитов.

В последние годы интерес исследователей сосредоточен на 
изучении сложной двунаправленной коммуникационной оси 
«микробиота – кишечник – мозг» (the brain – gut – microbiota 
axis), звенья которой объединяют микробиоту кишечника, 
собственно кишечник (энтеральную нервную систему – ЭНС) 
и центральную нервную систему (ЦНС). Блуждающий нерв 
(nervus vagus) – основной парасимпатический нерв вегетатив-
ной нервной системы – обуславливает прямое и двунаправ-
ленное взаимодействие между кишечником, головным мозгом 
и ЭНС. При этом более 90% проходящих по блуждающему 
нерву импульсов исходит от нейронов ЭНС (так называемая 
восходящая афферентация) и только 10% – от головного мозга 
к внутренним органам [11-13]. 

Косвенные связи в рамках оси «микробиота – кишеч-
ник – мозг» осуществляются различными соединениями 
микробного происхождения. Например, нейротрансмиттеры 
и их предшественники образуются не только при расщеп-
лении пищи, они также могут вырабатываться бактери-
ями. Escherichia coli может выделять дофамин, серотонин 
и норадреналин, а Lactobacilli производят серотонин, ГАМК, 
ацетилхолин и гистамин, которые влияют на ЦНС [14-16]. 
Серотонину и норадреналину отводится особая роль в пато-
генетических механизмах тревоги и депрессии в связи с их 
модулирующими функциями [17]. Данные нейромедиаторы 
могут инициировать каскад процессов, который вызывает 
у больных тревогу и постепенно формирует депрессивное 
состояние. Нарушение регуляции серотонинергической 
и норадренергической систем приводит к усилению депрес-
сивной симптоматики [18]. 

В стрессовых ситуациях повышенные уровни адренали-
на и норадреналина могут вызывать негативные изменения 
кишечной микробной композиции, усиливая рост и виру-
лентность условно-патогенных микроорганизмов. Путем 
подавления выработки IgA, стимуляции перистальтики 
и выделения желчи указанные нейромедиаторы способству-
ют увеличению популяции анаэробных бактерий Bacteroides 
и представителей патогенной микрофлоры [19].

Нейромедиаторные пути тирозина и триптофана, явля-
ющиеся важными модуляторами когнитивных функций 
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и психического здоровья, прямо или косвенно контроли-
руются микробиотой. Лактобактерии и бифидобактерии – 
важнейшие продуценты аминокислот с нейромедиаторной 
функцией (триптофана, глицина, тирозина, аспарагиновой 
кислоты и др.). С одной стороны, нарушение регуляции или 
сверхактивация катаболизма триптофана в печени до кин-
уренина может привести к нарушениям иммунной системы 
и накоплению потенциально нейротоксичных соединений 
[20]. Предполагается, что при депрессии уровень нейротокси-
ческих кинуренинов превалирует над нейропротективными 
метаболитами, внося негативный вклад в патогенетические 
механизмы этого заболевания [17]. С другой стороны, трип-
тофан преобразуется в серотонин, недостаток которого ассо-
циируется с многочисленными аспектами эмоционального 
поведения, такими как тревога, депрессия, сопереживание 
и агрессия [21]. А усиленная секреция кортизола повыша-
ет активность тирозинтрансаминазы, что переводит обмен 
тирозина с катехоламинергического на усиление пути синтеза 
глутамата, в результате за счет снижения объема фракции 
тирозина, идущего на биосинтез катехоламинов, уменьшается 
содержание последних, в том числе уровень норадреналина, 
нейромедиатора, влияющего на бдительность, осознанность, 
бодрствование и внимание [21]. КЖК способны косвенно 
влиять на ось «микробиота – кишечник – мозг», индуцируя 
высвобождение кишечных гормонов – глюкагоноподобно-
го пептида-1 (GLP-1) и лептина, через энтероэндокринные 
клетки. Эти кишечные гормоны могут взаимодействовать 
с блуждающим нервом и рецепторами головного мозга [22-24].

Другими важными физиологическими эффектами КЖК 
являются энергообеспечение эпителия, поставка субстратов 
липо- и глюкогенеза клеткам макроорганизма, поддержание 
ионного обмена, антибактериальный эффект и блокировка 
адгезии патогенов, активация местного иммунитета, регу-
ляция и дифференцировка эпителия. Одна из важнейших 
КЖК – бутират – отвечает за снабжение энергией клеток 
слизистой оболочки толстой кишки (колоноцитов) и поддер-
жание их в здоровом функциональном состоянии, регуляцию 
водно-электролитного баланса в толстой кишке, всасывание 
избыточной воды в толстой кишке, способствующее предот-
вращению диареи; регуляцию процессов развития и обновле-
ния клеток слизистой оболочки толстой кишки, укрепление 
защитного барьера слизистой оболочки кишечника, пре-
пятствующего повышенной миграции кишечных бактерий 
и продуктов их жизнедеятельности в кровоток и развитию 
ответной воспалительной реакции; снижение висцеральной 
чувствительности толстой кишки к раздражающим стиму-
лам, в первую очередь к растяжению толстой кишки при ряде 
состояний. Как минимум половина бактериальных родов, 
занимающих ключевые позиции в кишечном гомеостазе, 
относится к бутират-продуцирующим микроорганизмам, 
остальные являются продуцентами еще двух основных 
КЖК – ацетата и пропионата, а также важнейших интер-
медиатов микробного метаболизма – лактата, сукцината 
и формиата [25].

Низкомолекулярные соединения микробного проис-
хождения всегда присутствуют в биологических жидкостях 
здорового и больного человека. Нарушение гомеостаза этих 
молекул служит фактором риска различных заболеваний. 
Нормальный состав кишечной микробиоты и ее функцио-
нальная активность обеспечиваются только нормальным 
физиологическим состоянием организма.

К нарушениям баланса кишечной микробиоты приводят 
различные факторы, включающие ятрогенные воздействия 

(применение антибактериальных средств, гормонов, цито-
статиков, лучевой терапии, оперативных вмешательств), 
влияние факторов питания (дефицит пищевых волокон, 
наличие в пищевых продуктах антибактериальных ком-
понентов, консервантов, красителей и т. п., нерегулярное 
питание, внезапные изменения режима и рациона питания, 
несбалансированного по составу нутриентов и минорных 
компонентов); заболевания внутренних органов, напри-
мер, острые инфекции ЖКТ; снижение иммунного статуса; 
использование ксенобиотиков различного происхождения; 
нарушения биоритмов (в дальних поездках и т. п.), а также 
всевозможные стрессовые ситуации [26, 27]. 

Специфические изменения в составе кишечной микробио-
ты при нервно-психических заболеваниях еще недостаточ-
но хорошо изучены. Однако известно, что при нарушении 
баланса кишечного микробиоценоза количество нейро-
медиаторов микробного происхождения может снижаться 
или увеличиваться, что может отражаться на клинических 
проявлениях тех или иных нейродегенеративных заболева-
ний. С возрастом, а также на фоне средовых факторов дис-
баланс кишечной микробиоты способствует возникнове-
нию эндотоксемии вследствие повышения проницаемости 
кишечного эпителиального барьера и резко увеличиваю-
щейся транслокации в системный кровоток из кишечного 
тракта эндотоксинов грамотрицательных и мурамилдипеп-
тидов грамположительных бактерий, являющихся мощней-
шими индукторами хронического воспаления в организме 
человека [28, 29]. Хронический воспалительный процесс 
стимулирует повышенную экспрессию провоспалительных 
цитокинов. Провоспалительные цитокины, в свою очередь, 
могут стимулировать гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовую ось (ГГНО), что приводит к выделению кортизо-
ла, способного дополнительно повышать проницаемость 
кишечника [30]. 

В исследованиях показано, что микробные эндотоксины 
(липополисахариды грамотрицательных бактерий, ЛПС) 
влияют на настроение человека и его когнитивные (позна-
вательные) процессы как через посредничество иммунной 
системы (чьи интерлейкины и другие продукты, включая 
нейромедиаторы, действуют на мозг), так и непосредствен-
но, связываясь с Toll-подобными рецепторами на глиаль-
ных клетках мозга [31]. Системное введение ЛПС в организм 
модельных животных приводило к воспалительному про-
цессу в нервной системе и нейродегенеративным процессам 
[32], вызывало острое тревожное состояние, а также усиле-
ние депрессивных симптомов и когнитивных нарушений. 
Помимо того, индуцированное ЛПС повышение уровней 
провоспалительных цитокинов изменяет активность ней-
ронов в лимбической области головного мозга. ЛПС также 
индуцируют повышенное образование цитокинов в ЦНС, 
нарушая целостность и увеличивая проницаемость гемато-
энцефалического барьера (ГЭБ) [8].

В некоторых исследованиях показано, что состав кишечной 
микробиоты у пациентов с депрессией значительно отличает-
ся от здорового контроля. В частности, отмечается повышен-
ное количество Bacteroidetes и Proteobacteria при уменьшении 
количества Firmicutes, Bifidobacterium и Lactobacillus [33-35]. 
Исследования на животных продемонстрировали аналогич-
ные результаты: в различных моделях депрессии наблюдалось 
повышение доли Bacteroidetes и уменьшение доли Firmicutes 
[36-39]. Кроме того, у пациентов с большим депрессивным 
расстройством обнаружено уменьшение количества бутират-
продуцирующих бактерий вида Coprococcus [40], наличие 
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которых отражает такие показатели более высокого качества 
жизни, как воспринимаемое состояние здоровья, физическое 
функционирование, жизнеспособность, эмоциональное бла-
гополучие, социальное функционирование и т. д.

В исследовании A. Naseribafrouei и соавт. (2014) методом 
полного секвенирования с использованием генетической 
платформы Illumina выявлена взаимосвязь между профи-
лем кишечной микрофлоры и тревожно-депрессивными 
расстройствами: на фоне стресса, депрессии, тревоги были 
избыточно представлены бактерии рода Alistipes, а у пациентов 
с депрессией преобладали бактерии рода Oscillobacter, проду-
цирующие валериановую кислоту [41]. Важно отметить, что 
валериановая кислота микробного происхождения, конку-
рентно связываясь с ГАМК-рецепторами, усиливает характер-
ный для пациентов с депрессией дисбаланс ГАМКергической 
системы головного мозга.

Механизмы влияния нарушений микробиоты на патогенез 
заболеваний нервной системы в настоящее время являются 
одной из перспективных областей для изучения, появляется 
много новой, зачастую противоречивой информации, которая 
требует дальнейших исследований и уточнений. 

Методы коррекции нарушений микробиоты 
при тревожно-депрессивных расстройствах

Параллельно изучается терапевтический потенциал про-
биотиков в отношении тревожных и депрессивных рас-
стройств. Экспериментальные данные клинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что пробиотики могут влиять 
как на мозг и поведение, так и, что особенно примечательно, 
на настроение и когнитивные способности человека [42-44]. 

Потенциальными психотропными пробиотиками являются 
различные микроорганизмы (табл.) [45-52].

Пробиотики, микроорганизмы или их компоненты, кото-
рые при введении в адекватных количествах улучшают здо-

Таблица
Пробиотические штаммы с доказанной эффективностью 
при психических нарушениях [45–52] / Probiotic strains 
with proven effectiveness in psychiatric disorders [45–52]

Заболевание Штамм

Тревожный 
синдром 
и депрессия

Lactobacillus pentosus var. plantarum C29,
Lactobacillus fermentum NS8, NS9, 
Lactobacillus casei Shirota, 
Lactobacillus gasseri OLL2809, 
Lactobacillus rhamnosus JB-1, 
Lactobacillus helveticus Rosell-52, 
Lactobacillus acidophilus W37, 
Lactobacillus brevis W63, 
Lactococcus lactis W19, W58, 
Bifidobacterium longum Rosell-175, 
Bifidobacterium longum NCC3001, 
Bifidobacterium longum 1714, 
Bifidobacterium bifidum W23, 
Bifidobacterium lactis W52, 
Lactobacillus plantarum 299v,
Lactobacillus plantarum DR7

Стресс Lactobacillus casei Shirota,
Lactobacillus helveticus Rosell-52, 
Lactobacillus plantarum PS128, 
Bifidobacterium longum Rosell-175, 
Lactobacillus gasseri CP230,
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
Lactobacillus lactis subsp. lactis,
Streptococcus thermophilus,
Bifidobacterium animalis subsp. lactis

ровье пациентов с психиатрическими проблемами, выде-
ляются в отдельную подгруппу, обозначаемую в литературе 
как психобиотики [43, 46]. Предполагается, что данный класс 
микроэкологических средств обладает мощным терапевти-
ческим потенциалом и в ближайшие десятилетия займет 
свое заслуженное место в лечении целого ряда психических 
заболеваний и состояний [53].

Психобиотики оказывают влияние на:
● эмоциональные и когнитивные процессы;
● гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, 

выработку глюкокортикостероидов (ГКС) при стрессе и вос-
палительный процесс;
● нервную систему через нейротрансмиттеры (ГАМК, 

глутамат) и белки (например, brain-derived neurotrophic 
factor – BDNF – играет ключевую роль в обучении и памяти, 
снижается при депрессии и беспокойстве).

Механизмы, посредством которых реализуются эффекты 
психобиотиков, изучены недостаточно. Очевидно, что путей 
осуществления данных эффектов множество, обозначим 
только некоторые из них:
● повышение синтеза КЖК и гормонов. КЖК взаимодей-

ствуют с энтероэндокринными клетками слизистой оболоч-
ки кишечника и катализируют высвобождение кишечных 
гормонов – холецистокинина, PYY, GLP-1, которые могут 
проникать через ГЭБ, оказывая влияние на поведение и син-
тез нейротрансмиттеров. При всасывании через системный 
кровоток КЖК могут влиять на головной мозг, например, 
бутират оказывает антидепрессивный эффект, способствует 
увеличению экспрессии BDNF и концентрации серотонина;
● усиление продукции нейротрансмиттеров в кишечни-

ке, включая дофамин, серотонин, норадреналин, ГАМК, 
которые, по всей видимости, модулируют нейропередачу 
в проксимальных синапсах кишечника;
● воздействие на ось «микробиота – кишечник – мозг» 

через блуждающий нерв, который обеспечивает прямую 
связь между кишечником и мозгом и может стимулироваться 
бактериальными продуктами, например, эндотоксинами 
или провоспалительными цитокинами, такими как ИЛ-1β 
и ФНО-α. Вагусный ответ на стимуляцию периферическим 
воспалением проявляется подавлением высвобождения про-
воспалительных цитокинов из кишечных макрофагов;
● снижение количества циркулирующих ГКС и про-

воспалительных цитокинов и увеличение концентрации 
последних: повышение уровня ГКС индуцируется стрессом 
и нарушает проницаемость кишечного барьера, способствует 
повышенной миграции кишечных бактерий и продуктов 
их жизнедеятельности в кровоток и развитию ответной вос-
палительной реакции. Уменьшение воспаления в кишеч-
нике – один из возможных механизмов снижения уровня 
депрессии и тревожности;
● индукция экспрессии опиоидных μ-рецепторов и кан-

набиноидов с последующим развитием обезболивающего 
эффекта, аналогичного морфину, модуляция функций, 
отвечающих за висцеральное и соматическое восприятие 
боли [54-57].

Психобиотики нужно принимать живыми и в достаточном 
количестве (в суточной дозе не менее 2 × 109 КОЕ). Средняя 
продолжительность курса – 4 недели.

Психобиотическим бактериям требуется время для коло-
низации, это означает, что, подобно антидепрессантам, 
их необходимо принимать в течение нескольких недель, 
прежде чем оценивать психологический эффект. Также как 
и антидепрессанты, психобиотики следует продолжать 
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принимать после получения первого эффекта. В различных 
исследованиях положительный эффект от приема пробиоти-
ков исчезал в течение нескольких дней после прекращения 
их приема.

Исследования эффективности психобиотиков проводи-
лись преимущественно на животных моделях в условиях 
индукции стресса и тестирования поведенческих реакций 
для оценки показателей мотивации, тревоги и депрессии. 
Исследования у людей пока малочисленны. В рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании M. Messaoudi и соавт. добровольцы принимали смесь 
пробиотиков (L. helveticus и B. longum) или плацебо в течение 
30 дней. Участники, принимавшие пробиотики, отмети-
ли значительное уменьшение общей продолжительности 
и глубины плохого настроения и состояния дистресса, что 
сопровождалось достоверным снижением уровня кортизола 
в суточных образцах мочи [57]. 

Аналогичные результаты были получены и в других иссле-
дованиях, в которых изучали связь между приемом пробио-
тиков и настроением [58, 59]. Интересно исследование, 
выполненное на студентах-медиках. В течение 8 недель одна 
часть студентов получала смесь пробиотиков перед экзаме-
национной сессией, а другая часть – плацебо [60]. В группе, 
получавшей пробиотики, регистрировались более стабильные 
нейрофизиологические показатели в период экзаменацион-
ной сессии и после ее окончания, что подтверждалось более 
низким уровнем кортизола в суточной моче и достоверно 
более высоким уровнем серотонина в крови. Данные пока-
затели сохранялись и в дальнейшем в течение 2 недель после 
завершения сессии.

В ряде других исследований подтверждено уменьшение 
тревожности и облегчение депрессии при применении ком-
бинаций пробиотиков [61]. Например, прием препаратов про-
биотиков/психобиотиков (L. casei) у пациентов с синдромами 
хронической усталости (СХУ) и раздраженного кишечника 
приводил к снижению тревожности, ослаблял симптомы 
стресса. Кроме того, у больных с СХУ наблюдалось обогаще-
ние микробиоты ЖКТ за счет лактобацилл и бифидобакте-
рий под влиянием пробиотического штамма L. casei Shirota 
[51]. Комбинация штаммов L. helveticus и B. longum в составе 
психобиотика смягчала симптомы депрессии у пациентов 
после перенесенного инфаркта миокарда [42].

Молочные продукты, обогащенные психобиотиками, 
способствуют улучшению настроения и повышению позна-
вательных способностей, а также облегчению тревожных 
и депрессивных состояний. В частности, в работе M. Lyte 
показано, что психобиотический штамм L. rhamnosus JB-1 
может не только облегчать депрессию, но и улучшать память 
и способности к обучению [62].

Включение в рацион коктейля на основе бактериальных 
культур L. acidophilus, L. fermentum и Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis улучшало когнитивные способности и данные 
электроэнцефалограммы больных сахарным диабетом [42]. 

У здоровых добровольцев на фоне орального введения 
комбинации штаммов L. helveticus B0052 и B. longum R0175 
улучшалось состояние при стрессе, вызванном психологи-
ческими факторами [63].

В эксперименте K. Tillisch и соавт. было выявлено, что 
молочный продукт с B. animalis subsp. lactis, Streptococcus 
thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus и L. lactis 
subsp. lactis снижает интенсивность реакции головного мозга 
на эмоциональный стимул: при сканировании мозга методом 
fMRI структуры, отвечающие за восприятие эмоций, были 

менее активированы в тесте на распознавание эмоций лиц 
с предъявленных изображений. Согласно опросам испыту-
емых, на фоне приема психобиотиков ослаблялись чувство 
печали и агрессивность [64].

Аналогичные результаты получены в ряде других иссле-
дований [52, 65-67].

В последние годы развитие биотиков идет по направле-
нию создания таргетных продуктов, предназначенных для 
воздействия на конкретные органы и системы человека. 
Пробиотики пятого поколения – современные специали-
зированные продукты адресного воздействия на микробиоту 
кишечника с узкими показаниями к применению.

На российском рынке представлен психобиотик Бифистим® 
Антистресс (Испания). Биологически активная добавка 
(БАД) Бифистим® Антистресс содержит бактерии штамма 
Lactobacillus plantarum DR7, являющегося запатентованным 
психобиотиком, способным модулировать ось «микробиота – 
кишечник – мозг», что ведет к улучшению психического 
состояния [68, 69].

Бифистим® Антистресс оказывает следующие эффекты:
● модуляция кишечного микробиоценоза: способствует 

росту бактериальных сообществ, которые связаны с пси-
хическим здоровьем, одновременно подавляя рост вредных 
бактерий;
● регуляция нейромедиаторных путей: способен модули-

ровать экспрессию нескольких ферментов, регулирующих 
синтез нейроактивных соединений: повышает активность 
фермента триптофангидроксилазы-2 (TPH2), участвующего 
в синтезе серотонина, и снижает экспрессию триптофан-
2,3-диоксигеназы (TDO) и индолеамин-2,3-диоксигеназы 
(IDO), ответственных за синтез кинуренина, а также тиро-
зингидроксилазы (TH) и дофамин-β-гидроксилазы (DBH), 
участвующих в синтезе норадреналина; в результате увели-
чивается выработка серотонина, одновременно снижается 
уровень кинуренина и поддерживается необходимый уровень 
норадреналина, что связано с более спокойным состоянием 
мозга и ослаблением стресса [68]; 
● снижение воспаления: снижает уровень кортизола и про-

воспалительных цитокинов – интерферона гамма (ИФН-γ) 
и фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) в плазме крови, 
увеличивает содержание противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10 [68]. 

Благодаря комплексному, специфическому механизму 
действия, направленному на регуляцию оси «микробиота – 
кишечник – мозг», Бифистим® Антистресс демонстрирует 
релевантные, клинически доказанные преимущества в борьбе 
со стрессом и тревогой [69].

Психобиотик Бифистим® Антистресс обладает устойчиво-
стью по отношению к агрессивному воздействию кислотности 
желудочного сока и солей желчных кислот. L. plantarum DR7 
в составе Бифистим® Антистресс также продемонстриро-
вал хорошую адгезию к муцину в экспериментальных тестах 
in vitro. Безопасность БАД Бифистим® Антистресс обеспечи-
вается отсутствием у штамма L. plantarum DR7 генов транс-
миссивной устойчивости к антибиотикам, цитотоксической 
активности и способности продуцировать вредные соедине-
ния. Признан безопасным Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США и имеет 
статус квалифицированной презумпции безопасности (QPS) 
Европейского управления по безопасности пищевых продуктов 
(EFSA). Наконец, психобиотик продемонстрировал хороший 
антиоксидантный потенциал, а также способность подавлять 
распространенные желудочно-кишечные патогены [68, 69].
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Благодаря своему комплексному специфическому механиз-
му действия, нацеленному на ось «микробиота – кишечник – 
мозг», Бифистим® Антистресс демонстрирует релевантные, 
клинически доказанные преимущества в борьбе со стрессом 
и тревогой. Эффективность данного психобиотика оцени-
валась в двойном слепом плацебо-контролируемом кли-
ническом исследовании, что отражено в двух недавних 
публикациях [68, 69]. В исследовании принимали участие 
111 пациентов, испытывавших стресс, 1-я группа (n = 56) полу-
чала психобиотик по одной капсуле в день (1 × 109 КОЕ/сут), 
2-я группа (n = 55) – плацебо в течение 12 недель.

Через 8 и 12 недель оценивалось психоэмоциональное 
состояние испытуемых в соответствии со Шкалой депрес-
сии, тревоги и стресса (DASS-42). Показатели стресса 
и тревожности (DASS-42) были значительно ниже в груп-
пе психобиотиков по сравнению с плацебо (р = 0,024), как 
показано на рис. 1.

По общему баллу шкалы DASS-42 наблюдалось значитель-
ное снижение выраженности симптомов стресса, тревоги 
и депрессии в группе психобиотиков по сравнению с плаце-
бо на 8-й (р = 0,022) и 12-й неделе (р = 0,044), что отражено 
на рис. 2.

Уровни кортизола в плазме крови были значительно сни-
жены (р = 0,008) у всех испытуемых в группе L. plantarum DR7 
по сравнению с плацебо, кроме того, наблюдалось снижение 
уровня провоспалительных цитокинов в плазме крови, вклю-
чая интерферон-γ (р < 0,001) и ФНО-α (р = 0,006), и повыше-
ние концентрации в плазме крови противовоспалительного 
ИЛ-10 (р = 0,035) (рис. 3).

Оценка функциональных когнитивных способностей 
пациентов проводилась с помощью программы CogState 
Brief Battery. Полученные результаты показали, что лечение 
L. plantarum DR7 значительно увеличило скорость, необхо-
димую для социально-эмоционального познания (р = 0,001), 
и почти достигло статистической значимости улучшения 
ассоциированного обучения (р = 0,075) в течение 12 недель 
у всех пациентов по сравнению с плацебо. При этом более 
выраженный эффект психобиотика отмечался у пациен-
тов старше 30 лет. В частности, в возрастной группе старше 
30 лет значительно улучшилась базовая скорость внима-

Рис. 1. Влияние приема L. plantarum DR7 на уровень 
стресса [68, 69] / Effect of taking L. plantarum DR7 on stress 
levels [68, 69]

Рис. 2. Влияние приема L. plantarum DR7 на общий уровень 
стресса, тревоги и депрессии после 12 недель [68, 69] / 
Effect of L. plantarum DR7 supplementation on overall levels 
of stress, anxiety and depression after 12 weeks [68, 69]
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ния по сравнению с плацебо (р = 0,034) и незначительно – 
рабочая (р = 0,094) и долговременная память (р = 0,080). 
В группе молодых людей (< 30 лет) наблюдалось значитель-
ное улучшение общих показателей вербального обучения 
и памяти по сравнению с плацебо.

Да лее авторами исследования было показано, что 
психобио-тик Бифистим® Антистресс способен модули-
ровать уровни нейромедиаторов в плазме крови (рис. 4). 

Рис. 3. Влияние приема L. plantarum DR7 на уровень 
кортизола и воспаление [68, 69] / Effect of L. plantarum DR7 
supplementation on cortisol levels and infl ammation [68, 69]
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Прием L. plantarum DR7 усиливал серотониновый путь, что 
подтверждалось значительно более низкой экспрессией 
индоламин-2,3-диоксигеназы и триптофан-2,3-диоксигеназы, 
что сопровождалось существенным увеличением экспрессии 
триптофангидроксилазы-2. В то же время прием пробиотика 
L. plantarum DR7 модулировал дофаминовый путь через ста-
билизацию экспрессии тирозингидроксилазы и дофамин-β-
гидроксилазы в течение 12 недель по сравнению с плацебо.

Состав и разнообразие кишечной микробиоты изучались 
методом секвенирования 16s рРНК. Анализ альфа- и бета-
разнообразия показал значительные различия в составе 
микробиоты кишечника в группах психобиотиков и плацебо 
в течение 12 недель. В частности, статистический анализ аль-
фа-разнообразия показал, что в конце исследования группа 
плацебо демонстрировала значительно меньшую насыщен-
ность по сравнению с L. plantarum DR7 как на уровне класса 
(р = 0,005), так и порядка (р = 0,018), а также сниженную 
равномерность на уровне класса (р = 0,034). Анализ бета-
разнообразия доказал, что различия в составе кишечной 
микробиоты постоянно наблюдались после вмешательства 
между группами психобиотиков и плацебо на уровне класса, 
порядка и рода (р < 0,001). Полученные данные совпадают 
с приведенными в литературе о взаимосвязи состава кишеч-
ной микробиоты и психического здоровья [70].

Кроме того, G. Liu и соавт. выявили корреляцию между 
изменениями состава кишечной микробиоты и уровнями 
нейромедиаторов стресса. По завершении 12-недельного 
периода лечения группа L. plantarum DR7 продемонстриро-
вала изменения в составе кишечной микробиоты по линии 
типов Bacteroidetes и Firmicutes и классов Deltaproteobacteria 
и Actinobacteria. Важно, что данные изменения состава 
коррелировали с экспрессией нескольких генов, участву-
ющих в синтезе нейромедиаторов стресса, в частности, со 
снижениемγ уровня дофамин-β-гидроксилазы и триптофан-

Рис. 4. Нейромодулирующие эффекты L. plantarum DR7 
[68, 69] / Neuromodulatory effects of L. plantarum DR7 [68, 69]

2,3-диоксигеназы и увеличением уровня триптофангидрок-
силазы-2. Дофамин-β-гидроксилаза катализирует пре-
вращение дофамина в норадреналин, что свидетельству-
ет о повышенном стрессе, наблюдаемом в группе плацебо 
с меньшим количеством Bacteroidetes, Bacteroidia и Bacteroidales. 
По мере повышения уровня кортизола в этой группе активи-
руется норадренергическая система мозга, где запускаются 
постсинаптические эффекты норадреналина, вызывающие 
настороженность, осознанность, бодрствование и внимание 
в условиях стресса. На фоне приема L. plantarum DR7 попу-
ляции родов Bacteroidia и Bacteroidales сохранялись в отличие 
от группы плацебо, что также положительно коррелировало 
с уровнем триптофангидроксилазы-2, которая преобразует 
триптофан в серотонин [69]. Таким образом, применение 
L. plantarum DR7 в составе психобиотика Бифистим® 
Антистресс способствует увеличению видового разнообра-
зия кишечной микробиоты, модулирует уровни нейромеди-
аторов стресса и улучшает психоэмоциональное состояние 
пациентов.

Заключение
Подводя итоги вышесказанному, отметим, что увели-

чивающаяся распространенность в современном мире 
психических расстройств, в частности тревожно-депрес-
сивных состояний, определяет целесообразность поиска 
новых эффективных способов их профилактики и лечения. 
Изучение сложных механизмов взаимовлияний микробиоты 
кишечника и физического и психического здоровья человека 
является сравнительно новой и перспективной областью 
научных интересов. Доказано, что сбалансированный состав 
микробиоты кишечника и ее нормальная функциональная 
активность, обеспечивающая синтез различных бактериаль-
ных метаболитов в необходимых объемах, имеют огромное 
значение для ЦНС в частности и для здоровья организма 
в целом. Функционирование микробиоты осуществляется 
через продукцию множества микробных низкомолекуляр-
ных соединений, являющихся эффекторами, кофакторами 
и/или сигнальными молекулами, причем важную роль игра-
ют нейрохимические агенты. Ось «микробиота – кишечник – 
мозг», определяемая как сложное взаимодействие между 
кишечником (включая кишечную нервную систему), актив-
ностью кишечных микробов и ЦНС, может влиять на раз-
витие различных заболеваний головного мозга. В частности, 
патологические сдвиги в качественном и количественном 
составе микробиоты и ее измененный метаболизм являются 
важным фактором развития и прогрессирования нервно-
психиатрических расстройств.

Получаемые по результатам недавних исследований данные 
демонстрируют широкие возможности в области управления 
состоянием психического здоровья человека при помощи 
мероприятий, направленных на модуляцию микробного 
состава кишечника. Психобиотики – современные пробио-
тики узконаправленного действия, которые содержат специ-
ально подобранные штаммы микроорганизмов, могут решать 
широкий круг задач: уменьшать выраженность системного 
воспаления за счет снижения концентрации провоспалитель-
ных цитокинов и ослабления воспалительного ответа, купи-
ровать проявления тревоги и депрессии, улучшать психоэмо-
циональное состояние за счет системного влияния на ГГНО 
и продукцию глюкокортикоидов, оказывать нейрональные 
эффекты в отношении продукции наиболее значимых ней-
ротрансмиттеров и протеинов, которые контролируют баланс 
процессов нервного возбуждения и торможения. Таким обра-
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зом, появление нового психобиотика Бифистим® Антистресс 
позволит расширить диапазон средств для борьбы со стрессом 
и улучшения психоэмоционального состояния пациентов. 
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