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РЕЗЮМЕ
В  методических рекомендациях рассматриваются сложные взаимоотношения между кишечной 
микробиотой и процессами старения, анализируется потенциал терапевтических подходов, направленных 
на  коррекцию микробиома с  применением метабиотиков, как перспективного подхода для увеличения 
продолжительности и  качества жизни у  лиц гериатрического профиля, представлены преимущества 
применения метабиотиков в комплексной терапии некоторых заболеваний у лиц пожилого и старческого 
возраста. 
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Abstract
These guidelines examine the complex relationships between the gut microbiota and the aging process. They 
analyze the potential of therapeutic approaches aimed at microbiome correction through the use of metabiotics, 
presenting this as a promising strategy to increase both the lifespan and healthspan in geriatric populations. The 
advantages of incorporating metabiotics into the comprehensive therapy of certain diseases in elderly and senile 
patients are detailed. 
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ВВЕДЕНИЕ
Увеличение доли лиц пожилого возраста ак-

туализирует оптимизацию подходов к ведению 
гериатрических пациентов. Ключевые вызо-
вы  — мультиморбидность и  ассоциированная 
с  ней полипрагмазия, приводящие к  высокой 
степени неопределенности в  отношении эф-
фективности и  безопасности терапевтических 
вмешательств.

В качестве критического модулятора физио-
логических функций, патологических процес-
сов и  фармакологического ответа рассматри-
вается кишечная микробиота, определяемая 
как сообщество микроорганизмов, колонизи-
рующих желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), 
реализующих метаболические, иммунологи-
ческие и  барьерно-защитные функции [1, 2]. 
Метаболическая активность микробиома вклю-
чает ферментацию пищевых волокон с  про-
дукцией короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), синтез витаминов и  антимикробных 
пептидов, биотрансформацию ксенобиотиков 
и лекарственных препаратов [3]. Регуляторное 
воздействие на  организм хозяина реализует-
ся через поддержание иммунного гомеостаза 
и  контроль проницаемости кишечной стенки 
[4, 5]. 

Нарушения кишечной микрофлоры способ-
ны привести к дисфункции не только ЖКТ, но и 
других органов и  систем. Современные лекар-
ственные средства обеспечивают эффективную 
коррекцию микробиоценоза с  учетом индиви-
дуальных особенностей [6]. Кишечная микро-
биота — интегральный регулятор здоровья, а ее 
возраст-ассоциированные изменения вносят 
существенный вклад в  патогенез инволютив-
ных заболеваний и модуляцию фармакоответа 
[7]. Многообразие факторов, влияющих на  ми-
кробиоценоз пожилых, требует комплексного 
подхода к  его коррекции. Ввиду ограничений 
пробиотиков, в гериатрии перспективны мета-
биотики  — комплексы компонентов бактерий 
и  их метаболитов с  высоким профилем без-
опасности и предсказуемым действием.

В  монографии Шендерова с  соавт. (2020) 
метабиотики определяются как комплексные 
продукты на основе компонентов клеток, мета-
болитов и сигнальных молекул пробиотических 
штаммов и  рассматриваются как «новый этап 
развития концепции пробиотиков», лишенный 
недостатков живых бактерий (риск инфекций, 
нестабильность при приеме антибиотиков) 
[8]. «Истинные» метабиотики  — это не  живые 
бактерии, а только продукты их жизнедеятель-
ности или клеточные структуры. В России этот 
термин официально был закреплен в  2024  г. 
в методических рекомендациях Научного сооб-
щества по содействию клиническому изучению 

микробиома человека и  Российской гастроэн-
терологической ассоциации, где метабиотики 
были выделены в  отдельную группу наряду 
с  пробиотиками, пребиотиками и  синбиотика-
ми для лечения и  профилактики гастроэнте-
рологических заболеваний у взрослых и детей 
при наличии доказательной базы [9]. На  меж-
дународном уровне термин «метабиотики» ис-
пользуется преимущественно в  научной лите-
ратуре, но  пока не  закреплен в  официальных 
клинических рекомендациях. 

Целью настоящих методических рекомен-
даций является систематизация данных о  воз-
раст-ассоциированных изменениях кишеч-
ной микробиоты и  обоснование применения 
метабиотиков у  пациентов гериатрического 
профиля.

ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОМА
В  физиологических условиях у  здоро-

вых взрослых доминируют филы Firmicutes 
и  Bacteroidetes, составляющие более 90 % ми-
кробного пула [10, 11]. Процессы старения ха-
рактеризуются постепенной утратой микроб-
ного разнообразия с редукцией пула полезных 
анаэробов (Bacteroides, Bifidobacteria) и ростом 
воспалительного потенциала кишечной флоры 
с  увеличением численности представителей 
Proteobacteria (включая Escherichia coli) [12, 13]. 
Соотношение Firmicutes/Bacteroidetes в  пожи-
лом возрасте снижается, что напрямую влияет 
на метаболизм [14, 15]. 

Микробиом долгожителей отличается пе-
регруппировкой Firmicutes, обилием факуль-
тативных анаэробов (Proteobacteria, Bacilli) 
и  редукцией бутират-продуцентов (Roseburia 
intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii) при уве-
личении муцин-деградирующих Akkermansia 
muciniphila и  Eubacterium limosum  — по-
тенциальных маркеров долголетия [16, 17]. 
Сравнительные исследования урбанизирован-
ных популяций и  жителей «деревень долголе-
тия» выявили у  последних протективный ми-
кробиом: более низкое соотношение Firmicutes/
Bacteroidetes, повышение Bacteroides, Prevotella, 
Lachnospira и  Faecalibacterium spp. наряду 
с  меньшим содержанием липополисахарида 
[18, 19]. 

Функциональный профиль микробиоты 
долгожителей отличается обогащением ге-
нов, участвующих в  гликолизе и  биосинтезе 
КЦЖК, среди которых бутират играет ключе-
вую противовоспалительную, антиканцеро-
генную и  барьеропротективную роль [20, 21]. 
Дополнительно регистрируется повышенное 
содержание генов синтеза менахинона (вита-
мин К2) и рибофлавина (витамин В2), снижение 
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провоспалительного триметиламина и  уни-
кальный профиль иммуномодулирующих вто-
ричных желчных кислот [22, 23]. 

Дисбиоз как возраст-ассоциированный 
феномен
Согласно современной концепции, старение 

детерминировано двенадцатью фундаменталь-
ными признаками, среди которых особое место 
занимают хроническое воспаление и дисбакте-
риоз [17]. Патогенетическая связь между дис-
биозом и  воспалением реализуется через по-
вышение проницаемости кишечного эпителия, 
транслокацию липополисахаридов и  актива-
цию системного иммунного ответа, что лежит 
в  основе инфламэйджинга и  ассоциировано 
с  широким спектром возраст-зависимых забо-
леваний, включая метаболические, сердечно-
сосудистые и  нейродегенеративные процессы 
[24, 25]. Возрастная перестройка микробиома 
индуцирует хроническое системное воспале-
ние и  дефицит КЦЖК, что ухудшает трофику 
кишечного эпителия, ослабляет иммунный от-
вет, приводит к  развитию психоэмоциональ-
ных расстройств через ось «кишечник — мозг» 
и  метаболических нарушений (сахарный диа-
бет 2 типа, ожирение и саркопения).

Факторы, модулирующие микробиоту 
в пожилом возрасте
Алиментарные факторы. Инволютивные 

изменения зубочелюстной системы и  сенсор-
ных функций модифицируют пищевое поведе-
ние пожилых, смещая рацион в сторону сахара 
и  жиров с  одновременной редукцией расти-
тельных компонентов [26]. 

Физиологические изменения. Возрастная 
инволюция ЖКТ приводит к снижению мотор-
ной функции, вызывая нарушение абсорбции 
нутриентов и  запоры [27]. Динамика индекса 
массы тела коррелирует с  изменениями соот-
ношения Firmicutes/Bacteroidetes [28]. 

Медико-социальные и  средовые фак-
торы. Спектр детерминант включает сдвиги 
иммунологической реактивности, госпитали-
зацию, снижение физической активности, ре-
куррентные инфекции и  полипрагмазию [29, 
30]. Проживание в  учреждениях длительного 
ухода ассоциировано с  утратой здоровье-ассо-
циированных микробных компонентов и  сни-
жением бактериального разнообразия [31, 32]. 
Физическая активность, напротив, способству-
ет нивелированию возраст-ассоциированных 
различий микробиоты, тогда как стресс и  ку-
рение оказывают негативное модулирующее 
влияние [33–35]. 

Фармакологические агенты. Антибиотики 
оказывают наиболее выраженное деструктивное 

воздействие, снижая таксономическое раз-
нообразие и  повышая риск C.  difficile-
ассоциированной инфекции [36, 37]. Значимо 
модифицируют микробиом метформин, ста-
тины, психотропные средства и  ингибиторы 
протонной помпы, прием которых также ас-
социирован с  редукцией Bifidobacteriaceae 
и  повышением риска кишечных инфекций 
вследствие снижения барьерной функции же-
лудочного сока [38–41].

Ограничения классической 
пробиотической терапии 
и обоснование перехода 
к метабиотикам в гериатрии
В  настоящее время для коррекции микро-

биома известны несколько групп средств. 
Пробиотики  — живые микроорганизмы, по-
лезные при введении в  адекватных количе-
ствах [42]. Пребиотики  — не  перевариваемые 
пищеварительными ферментами человека, 
но  ферментируемые кишечной микробиотой 
субстанции, влияющие на  состав и/или актив-
ность желудочно-кишечной микробиоты [43]. 
Синбиотики  — продукты, имеющие в  составе 
пробиотические штаммы и  пребиотические 
субстанции; обладающие свойствами как про-
биотика, так и пребиотика [44]. Метабиотики — 
структурные компоненты пробиотических ми-
кроорганизмов в сочетании с их метаболитами 
и/или сигнальными молекулами, оптимизиру-
ющие физиологические функции организма 
хозяина, метаболизм и поведенческие реакции, 
связанные с симбионтной микробиотой [45, 46]. 

Для коррекции дисбиоза применяют проби-
отики, преимущественно лакто- и  бифидобак-
терии, но их применение в гериатрии сопряжено 
с ограничениями [47, 48]. Во-первых, их эффек-
тивность зависит от  жизнеспособности при 
транзите через ЖКТ (низкий pH  желудочного 
сока, детергентное действие желчных кислот) 
и адгезии к эпителию. У пожилых с атрофией 
слизистой, дисбиозом и нарушением моторики 
эти процессы часто нарушены, что ставит под 
сомнение достижение клинически значимой 
колонизации. Во-вторых, у  иммунокомпроме-
тированных лиц старшего возраста существует 
риск транслокации микроорганизмов через по-
врежденный кишечный эпителий с развитием 
бактериемии, септических состояний и инфек-
ционного эндокардита, особенно при синдро-
ме избыточного бактериального роста (СИБР), 
после резекций кишечника и  при наличии 
центральных венозных катетеров. В-третьих, 
отсутствуют доказательства безопасности не-
селективного применения пробиотиков у муль-
тиморбидных пациентов, что усугубляется 
вариабельностью и  штаммоспецифичностью 
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эффектов. В-четвертых, живые бактерии в про-
биотиках инактивируются при одновременном 
применении с  антибиотиками, требуя раз-
несения приема или защищенных форм, что 
не всегда осуществимо на практике.

Альтернативные стратегии модуляции ми-
кробиоты, включая пребиотики, диеты, транс-
плантацию фекальной микробиоты и фаговую 
терапию, также обладают рядом преимуществ, 
однако их  широкое внедрение в  гериатрию 
лимитировано высокой вариабельностью ин-
дивидуальных ответов, нерешенными вопро-
сами безопасности у  ослабленных пациентов 
и  отсутствием долгосрочных проспективных 
исследований. 

МЕТАБИОТИКИ КАК 
ЭВОЛЮЦИОННАЯ СТРАТЕГИЯ 
КОРРЕКЦИИ МИКРОБИОТЫ 
В ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
Совокупность ограничений классической 

пробиотической терапии формирует потреб-
ность в  альтернативных стратегиях  — без-
опасных, предсказуемых и  применимых у  по-
лиморбидных и  иммунокомпрометированных 
пациентов. В связи с чем возникла новая науч-
ная концепция — «метабиотики» [49]. К  их ре-
презентативным ингредиентам относят КЦЖК, 
бактериоцины, полисахариды, пептиды, фер-
менты и  органические кислоты [50]. Высокий 
профиль безопасности, стабильность форм 
и  независимость от  состояния желудочно-ки-
шечного транзита делают метабиотики пер-
спективными в гериатрии.

Медико-биологические эффекты метабио-
тиков включают иммунорегуляцию, противо-
воспалительное, противоканцерогенное и  ней-
ропротекторное действие. Особо значима 
модуляция оси «кишечник  — мозг», открыва-
ющая перспективы их  применения при нейро-
дегенеративных и аффективных расстройствах 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
тревога, депрессия), патогенетически связан-
ных с  дисбиозом [51]. Изучение иммуномоду-
лирующих и  противораковых свойств бактери-
альных метаболитов прогнозирует расширение 
показаний по  мере накопления доказательной 
базы.

Таким образом, метабиотики — перспектив-
ное направление в  гериатрии, позволяющее 
преодолеть ограничения классической стра-
тегии коррекции дисбиоза и  воздействовать 
на  ключевые патогенетические механизмы 
возраст-зависимых заболеваний. 

Механизмы действия метабиотиков
Терапевтический потенциал метаби-

отиков реализуется через комплексное 

многоуровневое воздействие, выходящее 
за рамки простой модуляции микробиоты.

Эпигенетические механизмы. Бактери
альные метаболиты индуцируют долговремен-
ные изменения экспрессии генов посредством 
метилирования ДНК, посттрансляционных 
модификаций гистонов, ремоделирования 
хроматина и  регуляции некодирующими РНК 
[52]. Данные механизмы влияют на  пролифе-
рацию, дифференцировку, апоптоз и старение  
клеток.

Биохимические и  сигнальные пути. 
Эпигенетические изменения реализуются 
в  модуляции ключевых сигнальных каскадов, 
таких как регуляция продукции цитокинов 
и  генотоксинов со  смещением баланса в  сто-
рону противовоспалительного фенотипа, ин-
гибирование провоспалительных путей NF-κB 
и  TLR-NLR, контроль окислительного стресса, 
модуляция сигнальных путей, участвующих 
в  пролиферации и  канцерогенезе, регуляция 
экспрессии эпирегулина, вовлеченного в  репа-
рацию тканей и воспаление [53].

Физиологические эффекты. Клинически 
значимые эффекты включают:

•	 иммуномодуляцию и  контроль инфла-
мэйджинга через снижение провоспалительных 
цитокинов с активацией регуляторных Т-клеток 
под действием вторичных желчных кислот; 

•	 сигнальную регуляцию — прямое влияние 
метаболитов на транскрипционную активность 
клеток кишечника, иммуноцитов и ЦНС через 
ось «кишечник — мозг»;

•	 трофическое действие и  укрепление ба-
рьера: повышение экспрессии белков плотных 
контактов, стимуляцию продукции муцина, 
снижение кишечной проницаемости;

•	 антимикробное действие: подавление па-
тогенов органическими кислотами (снижение 
pH), бактериоцинами (разрушение стенок клет-
ки) и блокировкой адгезии. 

Совокупность механизмов определяет те-
рапевтический потенциал метабиотиков при 
возраст-ассоциированных заболеваниях: он-
кологических, метаболических, нейродегене-
ративных и  сердечно-сосудистых патологи-
ях, воспалительных заболеваниях кишечника, 
а  также в  коррекции стресса и  поддержании 
орального здоровья.

Преимущества применения 
метабиотиков в гериатрии
Применение метабиотиков в  гериатриче-

ской практике имеет ряд принципиальных пре-
имуществ перед классическими пробиотиками.

Стандартизация состава и точность дози-
рования. В отличие от живых пробиотических 
культур, эффективность которых зависит от их 
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жизнеспособности в  ЖКТ и  колонизации, ме-
табиотики представляют собой четкие хими-
ческие структуры, что обеспечивает контроль 
дозировки и  предсказуемость фармакологиче-
ского ответа [54].

Высокий профиль безопасности. 
Метабиотики лишены рисков, присущих жи-
вым пробиотикам: возможности транслока-
ции бактерий через поврежденную слизистую 
кишечника, передачи генов антибиотикорези-
стентности, а  также не  содержат генотоксич-
ных элементов, способных индуцировать по-
вреждение ДНК [55].

Устойчивость к  антибиотикам и  воз-
можность комбинированной терапии. 
Метабиотики не  содержат живых микроорга-
низмов, их  можно назначать одновременно 
с  антибиотиками без риска инактивации, что 
важно при лечении инфекций у пожилых паци-
ентов с полипрагмазией, в частности H. pylori. 

Метабиотики лактобактерий подавляют H. 
pylori путем снижения pH (молочная, уксусная 
кислоты), разрушения клеточной стенки бакте-
риоцинами и  конкурентной блокады адгезии 
к эпителию желудка, что делает их важным до-
полнением к  стандартным схемам эрадикаци-
онной терапии, повышая ее безопасность и эф-
фективность для пациента.

Фармакокинетика. Метабиотики демон-
стрируют лучшие характеристики абсорбции, 
метаболизма, распределения и  выведения 
по сравнению с пробиотиками [56].

Стабильность и длительный срок хране-
ния. Четко определенная химическая структу-
ра метабиотиков обеспечивает их стабильность 
при хранении (при комнатной температуре), 
что упрощает логистику и  применение в  кли-
нической практике [57].

Потенциал воздействия на  фундамен-
тальные механизмы старения. Отдельные 
метабиотики и  пробиотические штаммы де-
монстрируют влияние на  ключевые призна-
ки старения  — дисфункцию митохондрий  
(L. paracasei PS23, B. breve B-3) и истощение тело-
мер (L. fermentum DR9) [58], что открывает пер-
спективы для модуляции процессов старения.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
МЕТАБИОТИКОВ В ГЕРИАТРИИ

Антибиотик-ассоциированная диарея 
и Clostridium difficile-инфекция
Возрастная инволюция ЖКТ повышает вос-

приимчивость пожилых к  инфекционным за-
болеваниям. Особую значимость приобретает 
C. difficile-ассоциированный колит [59].

Метабиотики  — более безопасная и  па-
тогенетически обоснованная альтернатива 

пробиотикам у пожилых с антибиотик-ассоци-
ированной диареей и  дисбиозом. Отсутствие 
живых бактерий позволяет сочетать их с анти-
биотиками без риска инактивации, исключа-
ет развитие СИБР, бактериемии, чрезмерного 
газообразования. Органические кислоты в  со-
ставе закисляют среду, предотвращая колони-
зацию условно-патогенной флорой и  грибами 
рода Candida, также способствуя регенерации 
клеток эпителия кишечника. 

Синдром избыточного бактериального 
роста
У  пожилых людей СИБР встречается зна-

чительно чаще, чем у  лиц молодого возраста, 
достигая распространенности в  84 %, что свя-
зано с  естественным замедлением моторики 
кишечника и  снижением защитных барьеров 
организма [60]. Особенности СИБР у  пожи-
лых: более тяжелое течение и  специфические 
причины  — снижение кислотности в  желудке 
(атрофический гастрит), устраняющее бакте-
риальный барьер; частый прием ИПП и  пре-
паратов, приводящий к замедлению моторики 
и застою микрофлоры наряду с гастропарезом 
на фоне сопутствующих заболеваний; скрытое 
течение с преобладанием слабости, резкого по-
худения и дефицита витаминов.

Терапевтическая стратегия при СИБР у  по-
жилых направлена не  только на  коррекцию 
избыточного роста бактерий, но и на восполне-
ние дефицита питательных веществ, и включа-
ет в себя прием антибиотиков, пробиотическую 
поддержку, стимуляцию моторики кишечника 
и  восполнение витаминов и  других питатель-
ных веществ [61]. 

Кроме того, у  пожилых людей лечение 
СИБР осложняется инволютивными изме-
нениями пищеварительной системы: истон-
чением слизистой, замедлением моторики 
и  повышенным риском побочных эффектов 
фармакотерапии. В  этой ситуации метабио-
тики становятся более безопасной и логичной 
альтернативой традиционным пробиотикам, 
которые могут усилить вздутие и  метеоризм, 
конкурировать с  эндогенной микрофлорой 
за  субстраты. Метабиотики, благодаря со-
держанию КЦЖК, способствуют репарации 
слизистой, снижению системного воспале-
ния. Мягкое закисление среды в тонкой киш-
ке создает неблагоприятные условия для ус-
ловно-патогенных бактерий, вызывающих 
СИБР, и  поддерживает рост собственной фло-
ры. Дополнительно метаболиты стимулируют 
интерорецепторы кишечной стенки, улучшая 
моторику и  предотвращая застой содержимо-
го кишечника, являющийся главной причиной 
рецидивов СИБР у пожилых.
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Метаболический синдром 
и кардиометаболические риски
Кишечная микробиота играет ключевую 

роль в патогенезе метаболических нарушений. 
КЦЖК (ацетат, пропионат, бутират), выраба-
тываемые бактериями, активируют рецепторы 
GPR41/43, повышая уровень GLP-1 и  улучшая 
секрецию инсулина. Влияние на  атерогенез 
реализуется через метаболизм-независимый 
(снижение транслокации липополисахаридов 
и  подавление воспаления) и  метаболизм-за-
висимый (регуляция активности гидролазы 
желчных кислот  — элиминация холестери-
на, подавление синтеза провоспалительного 
триметиламин-N-оксида) пути [62]. 

Применение метабиотиков у  пациентов 
пожилого возраста ассоциировано с  улучше-
нием метаболического профиля, что прояв-
ляется снижением уровня глюкозы, липидов, 
маркеров системного воспаления, а  также 
уменьшением массы тела [63]. Метабиотики 
модулируют ось «кишечник  — сердце» через 
подавление системного воспаления (снижение 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α) 
и  С-реактивного белка), защиту сосудистой 
стенки (снижение уровня молекул адгезии, 
например VCAM-1, замедление атерогенеза 
и  улучшение функции эндотелия), восполне-
ние дефицита КЦЖК (регуляция энергообмена 
и  снижение метаболической эндотоксемии). 
Еще одним преимуществом метабиотиков в ге-
риатрической практике является их  совмести-
мость со  стандартной терапией (гиполипиде-
мическими, гипогликемическими средствами) 
наряду со  способностью повышать ее  эффек-
тивность за  счет улучшения метаболического 
фона.

Саркопения и нутритивный статус
Саркопения  — ключевая гериатриче-

ская проблема, снижающая качество жизни. 
Метабиотики перспективны при саркопении 
благодаря содержанию бутирата, поддержива-
ющего трофику кишечного эпителия и  увели-
чивающего всасывание аминокислот, а также — 
полиаминам, укрепляющим эпителиальный 
барьер, предотвращая потерю нутриентов [7]. 
Метаболиты L. curvatus способны препятство-
вать деградации мышечной ткани, а  КЦЖК  — 
подавлять продукцию провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α), противодействуя ос-
новным механизмам возникновения саркопе-
нии. Комменсальная микробиота обладает спо-
собностью синтезировать менахинон (витамин 
К2), играющий критическую роль в  костном 
метаболизме, и  витамины группы B, необхо-
димые для энергообмена, устраняя их дефицит 
за счет активации синтеза.

Когнитивные функции 
и нейродегенеративные заболевания
Согласно концепции, ось «кишечник — мозг» 

представляет собой двунаправленную систему 
коммуникации между ЦНС и  ЖКТ, влияющую 
на  психическое здоровье и  поведение за  счет 
выработки нейромедиаторов в  кишечнике (се-
ротонин, дофамин). Нарушения в  рамках этой 
оси приводят к плохой переносимости стресса, 
депрессии, тревоге, расстройствам пищевого 
поведения, когнитивным нарушениям, диссо-
мнии, расстройствам аутистического спектра 
[64]. Интересно, что функции нейромедиатора 
серотонина в  кишечнике также многогранны: 
регуляция моторики, влияние на  образование 
ферментов и  слизи, модуляция болевой чув-
ствительности. Высокий уровень серотонина 
в  стенках кишечника может быть связан с  ги-
перчувствительностью и  болями (например, 
при СРК).

В  настоящее время выделяют особую груп-
пу микроорганизмов, названных психобио-
тиками [65]. Применение метабиотиков для 
воздействия на ось «кишечник — мозг» — одно 
из  перспективных направлений в  геронтоло-
гии. С  возрастом проницаемость кишечного 
барьера растет, потенцируя нейровоспаление. 
Метабиотики (прежде всего, за счет содержания 
бутирата) блокируют выработку провоспали-
тельных цитокинов, замедляя активацию ми-
кроглии и повреждение нейронов. Метаболиты 
бактерий способствуют выработке нейротро-
фического фактора мозга, улучшая память 
и  обучаемость; а также — стимуляции образо-
вания ГАМК, серотонина и дофамина, что при-
водит к снижению проницаемости гематоэнце-
фалического барьера для токсинов, коррекции 
психоэмоциональных нарушений. Активация 
антиоксидантной защиты защищает митохон-
дрии нейронов от повреждения, что критично 
для профилактики болезни Паркинсона.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 
МЕТАБИОТИКОВ 
В ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
С УЧЕТОМ ТРЕБУЕМОГО 
СОСТАВА МЕТАБОЛИТОВ
Выбор метабиотика для пожилого пациен-

та основывается на  идентификации ведущего 
гериатрического синдрома или патологиче-
ского состояния, доказанной эффективности 
конкретных метаболитов и  структурных ком-
понентов пробиотических микроорганизмов. 
Среди представленных на  рынке метабиоти-
ков необходимо обратить внимание на  япон-
ский — Дайго. Данный продукт — биологически 
активная добавка к  пище, содержащая мета-
болиты и  клеточный материал лактобактерий, 
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полученные путем длительного совместного 
культивирования 16 штаммов молочнокислых 
бактерий рода Lactobacillus, а также являюща-
яся дополнительным источником витамина К2.

История создания Дайго насчитывает почти 
100 лет: от понимания пользы молочнокислого 
брожения до выделения штаммов бактерий (из 
маринованных и квашеных овощей, ЖКТ и ро-
товой полости здоровых людей) и  разработки 
производства путем длительной фермента-
ции. В  качестве питательной среды для куль-
тивирования лактобактерий в  течение года 
используют стерильную жидкую среду на  ос-
нове соевого молока, обеспечивающего наи-
большую плотность бактерий в  одном объеме. 
Вначале производится культивирование по  4 
штамма до  выделения наиболее жизнеспособ-
ных, затем смешивание полученных культур 
и  выбраживание до  получения метаболитов 
естественным путем без нагревания и  хими-
ческих компонентов. Окончательный экстракт 
ферментации лактобактерий (ЭФЛ) содержит 
наиболее устойчивые бактериальные метабо-
литы и  тела, к  которым добавляют молочную 
и  лимонную кисло́ты в  качестве регуляторов 
кислотности и  консервантов. Таким образом, 
готовый продукт ЭФЛ не содержит живых лак-
тобактерий (не является пробиотиком) и  пи-
тательных веществ для микробов (не является 
пребиотиком).

Преимущество метабиотиков, прошедших 
полный цикл ко-ферментации нескольких 
штаммов, заключается в  том, что длительное 
совместное культивирование моделирует кон-
курентную борьбу, а  это заставляет бактерии 
выделять более мощные защитные вещества 
и  регуляторные пептиды, приводя к  более 
высокой биологической активности и  восста-
новлению собственной микрофлоры человека 
через механизмы «перекрестного питания». 
Метабиотик также должен содержать широ-
кий спектр метаболитов от  различных штам-
мов лактобактерий (например, L. curvatus,  
L. casei, L. acidophilus, L. plantarum, L. fermentum, 
L. salivarius, L. brevis, L. rhamnosus), короткоце-
почечные пептиды, свободные аминокислоты, 
витамины группы B и витамин K, органические 
кислоты, обеспечивая многогранное положи-
тельное влияние на  организм. Все это присут-
ствует в метабиотике Дайго. 

Экспериментальное и клиническое 
изучение метабиотика Дайго
В  целях изучения действия ЭФЛ на  иммун-

ную систему кишечника лабораторным мышам 
ежедневно в  течение недели давали в  пищу 
данный продукт. В процессе наблюдения было 
зафиксировано значительное увеличение 

интраинтестинальных интраэпителиаль-
ных лимфоцитов (IELs), интестинальных на-
туральных киллеров (NKl.l+T cell) и  уровня 
ИФ-y в сыворотке крови, а также соотношения 
Т-хелперов первого типа к Т-хелперам второго 
типа (Thl/Th2) в  тонком и  толстом кишечнике 
мышей, которые получали ЭФЛ. Проводился 
контроль уровня ИЛ-4  — изменения зафикси-
рованы не были. 

Авторы заключают, что ЭФЛ обладает им-
мунорегуляторной функцией, потенцирует им-
мунный баланс и усиливает иммунную защиту 
слизистой оболочки тонкой кишки. Увеличение 
уровня NKl.l+T cell свидетельствует об  эффек-
тивности препарата против аутоиммунных за-
болеваний и рака, а улучшение баланса Thl/Th2 
(преобладание Thl) доказывает эффективность 
при аллергических заболеваниях и раке [66]. 

В  экспериментальном исследовании был 
изучен противоопухолевый эффект ЭФЛ: мы-
шам вводили потенциальный канцероген 
(1,2-диметилгидразин, ДМГ) в  течение 10 не-
дель. Частота опухолей толстой кишки на  24–
26-й неделе была ниже в группе ДМГ+ЭФЛ, чем 
у тех, кто получал только ДМГ (76 % и 100 % со-
ответственно). Авторы заключают, что прием 
ЭФЛ подавляет раннее развитие аденомы тол-
стой кишки и  ингибирует микроаденомы, что 
приводит к снижению частоты возникновения 
последующих полипов и  опухолей в  толстой 
кишке мыши [67]. 

В  доклинических исследованиях был по-
казан положительный эффект метабиотика 
(экстракт брожения кисломолочных бактерий 
Дайго) на  состав микрофлоры и  моторную 
функцию кишечника при экспериментальном 
дисбиозе, и этот эффект сохранялся даже после 
прекращения приема [68]. Это свидетельству-
ет о  долгосрочном модулирующем действии 
на экосистему кишечника, однако для устойчи-
вого результата у  возрастных пациентов с  ин-
волютивными изменениями микрофлоры ре-
комендуется курсовое применение.

В  двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании у  пациентов с  полипами 
толстой кишки прием ЭФЛ (Дайго) в дозе 10 мл 
ежедневно в  течение 6 месяцев привел к  пол-
ному исчезновению или заметному уменьше-
нию полипов у 5 из 8 пациентов, в то время как 
в группе плацебо изменений не произошло [69]. 
Доклинические данные подтверждают, что ме-
ханизм действия связан с  подавлением актив-
ности проканцерогенных ферментов (нитроре-
дуктазы и азоредуктазы) в кишечнике.

В  открытом пилотном исследовании из-
учалось влияние ЭФЛ на  микробиоту кишеч-
ника у  японских студентов-спортсменов, за-
нимающихся видами спорта на выносливость. 
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Производился анализ метагенома 16S рРНК 
фекалий и  метаболитов мочи для выявления 
изменений в составе микробиоты кишечника 
и метаболизме организма. При исследовании 
микробиоты фекалий до  и после соревнова-
ний без использования добавок было отме-
чено увеличение количества бактерий типа 
Firmicutes и уменьшение количества бактерий 
типа Bacteroidetes. Прием ЭФЛ привел к  сни-
жению чрезмерного роста дрожжей и  грибов 
в  желудочно-кишечном тракте и  усилению 
митохондриальной метаболической функции 
[70]. 

Курс лечения Дайго в комплексной терапии:
•	 При острых состояниях (антибиотик-

ассоциированная диарея, обострение СРК): 
по 10 мл 1–2 раза в день, курс 2–4 недели.

•	 При хронических состояниях, гериатри-
ческих синдромах: по 5–10 мл 1–2 раза в день, 
курс 8–12 недель.

•	 Для поддерживающей терапии: 
по 5–10 мл 1 раз в день, длительно. 

•	 Для профилактики рецидивов: повтор-
ные курсы 2–3 раза в год по 4–8 недель.

Портрет пациента
Портрет 1: Пациент 78 лет с антибиотик-

ассоциированной диареей
•	 Клиническая ситуация: Пациент К., 78 

лет, получал антибиотикотерапию по  поводу 
внебольничной пневмонии. На  5-й день прие-
ма развилась диарея (до 5–6 раз в сутки). В кале 
обнаружены токсины А и В C. difficile.

•	 Вмешательство: К стандартной терапии 
(метронидазолом) добавлен метабиотик Дайго 
по 10 мл 2 раза в день. Выбор обоснован нали-
чием метаболитов L. rhamnosus, обладающих 
способностью ускорять регенерацию слизи-
стой и восстанавливать пул бифидобактерий.

•	 Результат: Через 7 дней отмечено умень-
шение частоты стула до  2 раз в  сутки, стул 
оформленный. Через 28 дней приема — норма-
лизация микробиоценоза по данным анализа.

Портрет 2: Пациентка 82 лет с  хрониче-
ским запором и тревожностью

•	 Клиническая ситуация: Пациентка 
М., 82  года, длительно принимает амлодипин 
по поводу артериальной гипертензии. Жалобы 
на  хронические запоры (стул 1 раз в  3–4 дня, 
по  Бристольской шкале тип 1-2), вздутие, по-
вышенную тревожность, поверхностный сон.

•	 Вмешательство: Рекомендован мета-
биотик Дайго. Выбор основан на  содержании 
штаммов L. brevis (продуценты ГАМК) и  ком-
плекса метаболитов, улучшающих моторику.

•	 Результат: Через 4 недели приема паци-
ентка отметила уменьшение вздутия, стул стал 
ежедневным (тип 3-4). По шкале тревоги HADS 

отмечено снижение с  11 до  6 баллов, улучши-
лось качество сна.

Портрет 3: Пациент 75 лет с постхолеци-
стэктомическим синдромом и ХСН

•	 Клиническая ситуация: Пациент Л., 75 
лет, после холецистэктомии. Беспокоят взду-
тие, неустойчивый стул. Сопутствующая ХСН 
с  отечным синдромом, получает диуретики 
(эффект нестабилен).

•	 Вмешательство: Назначен метабио-
тик Дайго курсом 8 недель с целью коррекции 
дисбиоза, улучшения всасывания (нутритив-
ная поддержка) и  потенцирования эффекта 
диуретиков.

•	 Результат: Через 1 месяц отмечена ста-
билизация стула, уменьшение диспепсии. 
Улучшение всасывания привело к  более пред-
сказуемому ответу на диуретическую терапию 
и стабилизации нутритивного статуса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метабиотики  — перспективные корректо-

ры микробиоты в  гериатрии благодаря стан-
дартизации, безопасности и  эффективности 
в комплексном лечении дисбиоза, саркопении 
и  когнитивных нарушений. Особо ценны ме-
табиотики длительной ко-ферментации (на-
пример, Дайго с  16 штаммами Lactobacillus), 
моделирующие естественную конкуренцию 
бактерий. Метабиотики (Дайго) эффективны 
и  безопасны для гериатрических пациентов 
с  дисбиозом, СИБР, нарушениями оси «мозг — 
кишечник» и  в комплексной терапии заболе-
ваний ЖКТ. Поэтому рекомендуется выбирать 
метабиотики полного цикла ко-ферментации 
(как Дайго) для более выраженного синергич-
ного и длительного эффекта.
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