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Various human lifestyle and environmental factors are known to influence sleep. The number of adults and children suffering from 
chronic sleep disorders has grown over the past decade. Lack of sleep and impaired circadian rhythms have been proven to be 
associated with adverse metabolic health effects. Often, such disorders are associated with gastrointestinal tract diseases, and 
accompanied by dysbiosis. Significant number of studies have been conducted on animal models in recent years. They have shown 
the correlation between the gut microbiota and brain functions. According to these results scientists have clearly demonstrated 
the role of gut microbiota in regulating brain function, sleep, and behavior. The number of studies with volunteers is currently lim-
ited. The bacteria forming gut microbiota have significant impact on human health by synthesizing and secreting biologically active 
substances such as vitamins, essential amino acids, lipids, and others. Moreover, they have an indirect effect by modulating meta-
bolic processes and the immune system. Changes in gut microbiota diversity occur due to the lack of sleep and shifting circadian 
rhythms, and it can lead to changes in the structure and function of microorganisms living in the gut. This can lead to changes in the 
composition and number of metabolites synthesized by these microorganisms (such as short-chain fatty acids and secondary bile 
acids) which contributes to the development of chronic inflammation, increased body weight and endocrine changes. This article 
provides the literature review on issues of interaction between gut microbiota and processes occurring during sleep.
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Известно, что различные факторы образа жизни человека и окружающей среды влияют на сон. За последнее 
десятилетие выросло число взрослых людей и детей, страдающих хроническим нарушением сна. Доказано, 
что недостаток сна и нарушение циркадных ритмов связаны с неблагоприятными метаболическими последствиями 
для здоровья. Зачастую данные нарушения сочетаются с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, 
сопровождающимися дисбиозом. В последние годы было проведено значительное число исследований на животных 
моделях, показывающих взаимосвязь между микробиотой кишечника и функциями мозга. На основе их ученые 
наглядно демонстрировали роль кишечной микробиоты в регулировании работы головного мозга, сна и поведения. 
Число исследований, проведенных с вовлечением добровольцев, в настоящее время ограниченно. Бактерии, 
составляющие микробиоту кишечника, оказывают значительное непосредственное влияние на состояние здоровья 
человека, синтезируя и секретируя биологически активные вещества, такие как витамины, незаменимые 
аминокислоты, липиды и другие. Также они способны оказывать опосредованное влияние путем модуляции 
метаболических процессов и иммунной системы. Изменения в микробном разнообразии кишечника происходят 
при недостатке сна и смещении циркадных ритмов, что способно привести к изменениям в структуре и функциях 
микроорганизмов, живущих в кишечнике. Это, в свою очередь, может привести к изменению в составе и количестве 
синтезируемых данными микроорганизмами метаболитов (таких как короткоцепочечные жирные кислоты 
и вторичные желчные кислоты), что способствует развитию хронического воспаления, увеличению массы тела 
и эндокринным изменениям. В данной статье представлен обзор литературы, посвященный вопросам взаимовли-
яния микробиоты кишечника и процессов, происходящих во время сна. 
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Масса микробиоты кишечника составляет около 
1,5 кг, а число бактерий, не считая вирусов и грибов, 
сопоставимо с количеством клеток организма челове-
ка [1]. При этом в микробиоте содержится больше ДНК 
с большим количеством генов, чем в клетках человека. 
Современные методы секвенирования ДНК и биоинфор-
матического анализа позволили определить архитектуру 
и функции микробиоты, включающей бактерии, вирусы, 
грибы и археи [2, 3]. В настоящее время известны 25 
типов бактерий, при этом наиболее представлены типы 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Cyanobacteria, 
Fusobacteria, Proteobacteria и Verrucomicrobia. Типы 
Bacteroidetes и Firmicutes составляют около 80% всей 
микробиоты кишечника. Тип Firmicutes включает ряд 
родов: Clostridium, Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, 
Enterococcus и Ruminococcus. Тип Bacteroidetes пре-
имущественно состоит из Bacteroides и Prevotella. В типе 
Actinobacteria преобладают Bifidobacterium [4].

Ряд родов классифицируются как полезные симбион-
ты или как потенциальные патогены. Измененное соот-
ношение симбионтов и патогенов обусловливает высо-
кий риск болезней. Например, бифидо- и лактобактерии 
обычно рассматриваются как полезные бактерии и часто 
являются основой пробиотических препаратов. Штаммы 
рода Clostridium или таксоны, образующие липополи-
сахариды, такие как Enterobacteriaceae, ассоциирова-
ны с рядом болезней [5]. Хотя это несколько спорно, 
изменение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, пока-
зывающее взаимосвязь между двумя доминирующими 
типами, было связано с различными патологиями [6]. 
В настоящее время начинает превалитеровать концеп-
ция, что изучение функционального состояния микро-
биоты имеет большее значение, чем описание общей 
архитектуры.

В кишечнике человека обнаружено более 1500 видов 
бактерий, однако по-прежнему отсутствует консенсус 
относительно структуры его нормальной микробиоты, 
поскольку она обладает значительными индивидуальны-
ми различиями. Это затрудняет формулировку четкого 
определения дисбиоза [7].

Доказано, что большое микробное разнообразие — 
одна из составляющих здоровья. После 3 лет состав 
кишечной микробиоты относительно стабилен, а основ-
ными факторами, влияющими на ее структуру и функцию, 
являются диета, физические упражнения, стресс, болез-
ни и лекарства [8]. Так, средиземноморская диета, бога-
тая фруктами, овощами, орехами, ферментированными 
продуктами и рыбой, обеспечивает оптимальные количе-
ственно-качественные характеристики микробиоты [9]. 
До 80% лекарств влияют на микробиоту кишечника, 
и многие из них оказывают негативное воздействие [10]. 
Например, после антибактериальной терапии микро-
биота возвращается в доантибиотическое состояние 
в течение 12 нед.

С возрастом разнообразие кишечной микробиоты 
уменьшается [11]. Здоровые пожилые люди, как правило, 
сохраняют микробное разнообразие, в отличие от тех, 
кто страдает хроническими заболеваниями, а сдвиги 
в составе микробиоты, в свою очередь, могут лежать 
в основе многих заболеваний этой возрастной группы, 
в том числе связанных с головным мозгом. 

Чем же это обусловлено? Необходимо отметить, 
что все важные нейротрансмиттеры могут продуци-
роваться кишечной микрофлорой. Применительно 
к общеизвестным пробиотикам было показано, 
что γ-аминомасляная кислота (ГАМК — GABA), основ-
ной ингибирующий нейротрансмиттер центральной 

нервной системы млекопитающих, продуцируется штам-
мами Lactobacilli и Bifidobacteria: Lactobacillus brevis, 
Bifidobacterium dentium, Bifidobacterium adolescentis 
и Bifidobacterium infantis. То есть ряд пробиотических 
бактерий могут обладать терапевтическим потенциалом 
в модуляции экспрессии центральных ГАМК-рецепторов, 
опосредуя депрессию и тревожное поведение, что было 
показано на примере Lactobacillus rhamnosus [4, 12]. 
Помимо ГАМК, микробиота участвует в синтезе и метабо-
лизме норадреналина, дофамина, серотонина и гистами-
на, белков — регуляторов аппетита (например, грелина 
и лептина). При этом ГАМК вырабатывается всеми вида-
ми лактобацилл [13]. Помимо лакто- и бифидобактерий, 
синтезировать ГАМК могут и другие пробиотические бак-
терии, например молочные пропионовокислые бактерии 
(ПКБ) Propionibacterium freudenreichii.

Таким образом, определенные микроорганизмы 
имеют возможность оказывать влияние (положитель-
ное или отрицательное) на мозг человека посредством 
секреции различных нейроактивных молекул и гормо-
ноподобных веществ. С другой стороны, бактерии имеют 
рецепторы этих гормонов и могут связываться с моз-
гом, обусловливая двустороннюю связь. Как пример: 
лактобациллы и бифидобактерии синтезируют ГАМК, 
которая уменьшает беспокойство и стресс, в то время 
как Escherichia, Bacillus и Saccharomyces синтезируют 
норадреналин [1, 7]. С учетом того, что молочные ПКБ 
активно стимулируют рост бифидобактерий, использо-
вание ПКБ является очень привлекательным методом 
с точки зрения повышения кишечно-микробного проду-
цирования ГАМК. Тем не менее, для того чтобы эффек-
тивно использовать модуляцию кишечной микробиоты 
с целью увеличения продукции ГАМК, следует учитывать, 
что могут быть как бактерии — продуценты ГАМК, так 
и бактерии — потребители ГАМК (или вообще ингиби-
торы синтеза ГАМК либо самих ГАМК-продуцирующих 
бактерий).

Реализация физиологического (или патофизиологи-
ческого) процесса взаимодействия в рамках оси «микро-
биота – кишечник – мозг» осуществляется через энте-
ральную нервную систему и другие коммуникационные 
сети головного мозга, такие как блуждающий нерв. 
В случае серотонина было показано, что бифидобак-
терии повышают уровень триптофана в плазме [14]. 
Последний является строительным блоком серотонина, 
а человеческий мозг обладает ограниченными возмож-
ностями для его хранения. Вполне вероятно, что диета 
и синтез бифидобактерий играют важную роль в поддер-
жании нормальной центральной серотонинергической 
функции. Если бы диета была единственным источни-
ком триптофана, вполне вероятно, что несколько дней 
голодания оказали бы сильное влияние на настроение. 
В таких обстоятельствах микробное производство явля-
ется важной альтернативой пищевому триптофану.

Пути связи между кишечными микробами и мозгом 
полностью не выяснены, но на сегодняшний день уже 
известно, что они включают нервные, эндокринные, 
иммунные и метаболические пути [15]. При этом блуждаю-
щий нерв является основным путем двунаправленной 
передачи информации между кишечником и мозгом, 
обеспечивая аксональный ток различных нейротранс-
миттеров и нейромедиаторов [16]. Бактериальные 
и кишечные метаболиты (короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК), триптофан, лептин и грелин) попадают 
в мозг через кровоток. Доказано, что одна из КЦЖК — 
соль масляной кислоты бутират — является ингибитором 
гистоновых деацетилаз и тем самым действует как эпи-
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генетический регулятор [17]. Она также обладает спо-
собностью влиять на рецепторы, связанные с G-белком, 
а именно на рецепторы свободных жирных кислот [18, 
19]. Цитокины — иммунорегуляторные молекулы, выра-
батываемые в кишечнике, также могут влиять на функ-
цию мозга, особенно в тех его областях, где отсутствует 
гематоэнцефалический барьер, — таких как гипотала-
мус.

За последнее десятилетие несколько групп иссле-
довали микробиоту кишечника при различных невро-
логических расстройствах, рассматривая такие 
состояния, как нарушения в оси «мозг – кишечник – 
микробиота» [20–23]. Доказано, что любое значительное 
нарушение композиции кишечной микробиоты 
может повлиять на функцию мозга и привести к ряду 
психоневрологических расстройств [24].

Взаимосвязь нарушений сна

и кишечной микробиоты

Сон является неотъемлемой частью жизни каждо-
го человека. Согласно рекомендации Национального 
общества по сомнологии и медицине сна, взрослым 
людям требуется от 7 до 9 ч сна в ночное время суток [4]. 
Хроническая депривация сна неблагоприятна для здоро-
вья и влечет за собой повышенные риски возникновения 
сердечно-сосудистых заболеваний, ожирения, сахарного 
диабета 2-го типа, некоторых раковых заболеваний и пр. 
Также длительное нарушение сна имеет и кумулятив-
ные нейрокогнитивные эффекты: нарушение внимания 
и снижение времени быстрой реакции [4]. Бессонница 
является предиктором возникновения депрессии, тре-
воги, злоупотребления алкоголем. Показано, что умень-
шение количества рекомендуемого времени ночного 
сна и частые ночные пробуждения в периоде новорож-
денности в дальнейшем приводят к увеличению риска 
возникновения ожирения и бронхиальной астмы [11, 17]. 
Согласно данным Центров по контролю и профилактике 
заболеваний (Centers for Disease Control and Prevention), 
более 1/3 (37,1%) взрослых в Соединенных Штатах 
спят менее 7 ч ночью [4, 23]. Данные по Российской 
Федерации в литературе отсутствуют.

Выделяют два компонента физиологического сна: 
фазы быстрого (REM) и медленного сна (NREM), доля 
которых составляет примерно 20–25 и 75–80% от обще-
го времени сна [12]. Поддержание цикла сна/бодр-
ствования осуществляется посредством эндокринной 
регуляции, мелатонина, максимальная секреция кото-
рого приходится на ночное время суток, обусловливая 
процессы засыпания и поддержания сна [18]. Однако 
мелатонин регулирует также и ритмы потребления пищи, 
отвечая совместно с другими нейропептидами (пепти-
дом YY, грелином и лептином) за возникновение чувств 
голода и насыщения [15, 25].

В последнее десятилетие активно изучается связь 
нарушения сна и заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), ввиду того что нарушение микробиоты 
кишечника связано с развитием колоректального рака, 
широкого спектра нервно-психических расстройств 
(депрессия, болезни Альцгеймера и Паркинсона, аутизм, 
рассеянный склероз), что позволяет предположить, 
что кишечная микробиота влияет на различные функции 
и развитие головного мозга [26, 27]. Микробиота играет 
важную роль в патогенезе таких хронических заболева-
ний, как ожирение, метаболический синдром, сердеч-
но-сосудистые болезни и воспалительные заболевания 
кишечника [28, 29]. От состава кишечной микробиоты 
зависит поддержание иммунитета и гомеостаза, микро-

биота каждого человека имеет свой  уникальный состав 
и динамически меняется на протяжении всей жизни [8, 
20, 29, 30]. 

Наиболее чувствительна к воздействию неблаго-
приятных факторов неонатальная кишечная микро-
биота в периоды новорожденности и младенчества. 
Любые манипуляции, характер родов, степень зрело-
сти, медикаментозная терапия, в том числе и анти-
бактериальная терапия, при воздействии на процессы 
контаминации ЖКТ новорожденного ребенка приводят 
к инверсии количественно-качественных характеристик 
микробиоты, уменьшению ее разнообразия, несмотря 
на консервативный, ограниченный состав микробиома 
ребенка раннего возраста. Тем не менее, это делает 
ребенка более подверженным инфекционным и неин-
фекционным заболеваниям — как в раннем возрасте, 
так и в будущем [31, 32]. 

Микробная колонизация кишечника начинается вну-
триутробно и продолжается приблизительно до 3 лет [1, 
4, 9]. Установлено, медицинские вмешательства в анте-, 
пери- и постнатальный периоды приводят к снижению 
обилия бифидобактерий и представителей семейства 
Bacteroidaceae и увеличению числа микроорганизмов 
рода Clostridium и энтеробактерий [3, 16]. В проведен-
ном исследовании отмечено, что раннее воздействие 
антибиотиков имело длительные последствия для фор-
мирования иммунитета и процессов обмена веществ. 
При этом чем раньше назначались антибиотики, тем 
значительнее были выражены метаболические измене-
ния [5].

В норме в кишечной микробиоте преобладают 
грамположительные Firmicutes и грамотрицательные 
Bacteroidetes [29]. Показано, что дисбаланс в соотноше-
нии Firmicutes/Bacteroidetes тесно связан с развитием 
ряда патологий [24]. Группой ученых под руководством 
I. Moreno-Indias (2015) было проведено сравнитель-
ное исследование, описывающее изменения фекаль-
ной микробиоты у экспериментальных моделей двух 
групп [25]. Первая группа подвергалась интермиттирую-
щей гипоксии, моделирующей синдром обструктивного 
апноэ сна, и находилась на обычной диете, а вторая 
подвергалась интермиттирующей гипоксии, но находи-
лась на диете с высоким содержанием жира. У моделей 
первой группы отмечалось увеличение в соотношении 
Firmicutes/Bacteroidetes, которое, в свою очередь, было 
связано с увеличением относительной численности бак-
терий, продуцирующих лактат, и снижением относитель-
ной численности бактерий, продуцирующих КЦЖК [7, 24, 
27–29]. Кроме того, вследствие длительной фрагмента-
ции сна изменяется пищевое поведение, что способству-
ет развитию ожирения и метаболических нарушений. 
Изменение микробиоты кишечника приводит к увели-
чению проницаемости кишечника, а также к развитию 
системного воспаления и воспаления жировой ткани, 
что сопровождается формированием резистентности 
к инсулину [26, 29].

R.P. Smith и соавт. показали, что сбаланси-
рованная высокая численность бактерий родов 
Bacteroidetes/ Firmicutes положительно коррелировала 
с эффективностью сна, в то время как численность бак-
терий только рода Bacteroidetes имела отрицательную 
корреляцию с фрагментацией сна [29–33]. В настоя-
щее время появляется все больше доказательств того, 
что составляющие эти семейства микроорганизмы спо-
собны модулировать циркадный ритм и потребление 
пищи, которые, в свою очередь, оказывают влияние 
на качество ночного сна [25, 27, 29, 34, 35]. C. Benedict 
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и соавт. также обнаружили, что частичная депривация 
сна изменяет соотношение между этими двумя родами 
[1, 36]. Однако S.L. Zhang и соавт. не смогли найти ника-
ких изменений в соотношении бактерий этих двух родов 
после депривации сна [37].

В 2019 г. группой исследователей было показано, 
что интермиттирующая гипоксия и фрагментация сна 
могут вызывать нарушение микробиоты кишечника 
у человека: продемонстрированы изменения в кишеч-
ной микробиоте в виде снижения уровня бактерий, про-
дуцирующих КЦЖК, и повышения уровня патогенных 
микроорганизмов. Это приводило к изменениям кишеч-
ного эпителиального барьера, повышению кишеч-
ной проницаемости, локальному и системному вос-
палению различной интенсивности, метаболическим 
заболеваниям [7, 21]. Помимо этого, исследователи 
отмечают параллельное влияние микробиоты кишечни-
ка — не только на пищеварительную, метаболическую 
и иммунную функции организма, но и на регуляцию 
сна и психическое состояние человека [21]. Это дости-
гается путем тесного взаимодействия составляющих 
оси «микробиота – кишечник – мозг» с эмоциями, 
физиологическим стрессом и циркадными ритмами. 
А на режим сна влияют такие факторы, как измене-
ние кишечной проницаемости, работа иммунной систе-
мы, возникновение воспаления, аккумуляция энергии 
и бактериальное разнообразие [13, 21, 26]. R.M. Voigt 
и соавт. обнаружили, что мутации генов, ответственных 
за циркадные ритмы, вызывают дисбиоз кишечника, 
что усугубляется нарушением пищевого поведения [35]. 
Смещение циркадных ритмов, депривация сна и смен-
ный график работы могут изменять экспрессию генов 
циркадных ритмов и структуру микробного сообще-
ства кишечника [19]. X. Liang и соавт. обнаружили, 
что два основных компонента кишечной микробиоты, 
Bacteroidetes/Firmicutes, проявляли в течение суток 
циклические изменения, которые были связаны с био-
логическими часами и полом хозяина [22]. Нарушение 
сна также приводит к изменению фекальных уровней 
бактериально модифицированных метаболитов, вклю-
чая желчные кислоты [2].

Показано, что разнообразие и количество микроорга-
низмов, составляющих микробиоту кишечника, в особен-
ности таких типов, как Bacteroidetes и Clostridia, циклич-
но колеблются в зависимости от степени освещенности. 
В эксперименте ученые изучали микробиоту кишечника 
у моделей, часть которых подвергалась регулярной сме-
не цикла «день/ночь» («свет/темнота»), а другая часть 
постоянно находилась в темноте. Экспериментальные 
модели, пребывавшие в темноте, теряли ритмическую 
перистальтику кишечника, и у них наблюдалось обилие 
Clostridia. В то время как в первой группе изменений 
не обнаружено [36]. Также было показано, что депри-
вация сна и связанное с этим снижение уровня мела-
тонина приводят к дисфункции кишечного барьера [10]. 
У таких экспериментальных моделей наблюдалось 
значительное повышение уровня норадреналина 
и снижение мелатонина в плазме крови. В соответ-
ствии со снижением уровня мелатонина наблюдалось 
снижение антиоксидантной способности, снижение 
противовоспалительных цитокинов и повышение 
провоспалительных цитокинов, что в дальнейшем 
приводило к повреждению слизистой оболочки толстой 
кишки.

Высокопроизводительное пиросеквенирование 
16S рРНК показало, что степени α- и β-разнообразия 
микробиоты толстой кишки были ниже у эксперимен-

тальных моделей, лишенных сна, особенно количество 
Akkermansia и Bacteroides spp. В то же время количество 
патогенных бактерий рода Aeromonas было заметно уве-
личено. Введение дополнительной добавки мелатонина 
в дозах 20 и 40 мг/кг в сутки способствовало обратному 
росту симбионтных штаммов микроорганизмов, сниже-
нию числа патогенных бактерий, купированию дисбиоза 
кишечника, репарации поврежденной слизистой обо-
лочки толстой кишки. Ученые пришли к выводу, что дис-
функция кишечного барьера может быть результатом 
снижения уровня мелатонина, а не инверсии ночного сна 
как такового [10].

Депривация сна и микроРНК

Помимо особенностей микробиоты и ее продуктов 
метаболизма, в механизмах депривации сна могут 
принимать участие и другие факторы эпигенетической 
регуляции экспрессии генов. В частности, микроРНК 
человеческого, бактериального и пищевого 
происхождения [38, 39].

Показано, что депривация сна значительно изменя-
ет профили метилирования ДНК и, соответственно, син-
тез РНК, в том числе микроРНК [40]. С другой стороны, 
микроРНК участвуют в регуляции циркадных ритмов, 
которые регулируют циклы сна и бодрствования 
[38]. Нарушение биогенеза микроРНК может приве-
сти к изменению циркадных ритмов и потенциаль-
но повлиять на когнитивные способности. У паци-
ентов с депрессией и поздней бессонницей были 
обнаружены генетические варианты микроРНК miR-
182, которые вызывают ингибирование экспрессии 
белков циркадных часов CLOCK и DSIP [41]. Кроме 
того, нарушение экспрессии miR-182, наряду с miR-132 
и miR-124, наблюдается при депривации фазы пара-
доксального сна и приводит к нарушению гиппокамп-
зависимой долговременной памяти [42]. В то же время 
заметно изменяется синтез фактора роста BDNF (ней-
ротрофический фактор, вариант транскрипта 6), кото-
рый участвует в консолидации памяти во время сна 
[42]. Кроме того, miR-132 является ключевым путем 
для связи циркадного ритма и ритма когнитивных 
способностей [43]. Депривация сна также нарушает 
содержание микроРНК let-7b, miR-125a и miR-138 
[38]. Считается, что индукция эпигенетических про-
цессов, вызванных депривацией сна, осуществляется 
сигнальными каскадами, регулирующими синаптиче-
скую пластичность [44]. Нарушение сна часто встре-
чается при тревожных расстройствах, связанных со 
страхом. Такие микроРНК, как miR-132 и miR-144-Зр, 
играют важную роль как в генерации страха, так 
и в подавлении воспоминаний о нем [45]. В то же 
время нарушение экспрессии miR-132 наблюдается 
при депривации сна и сопровождается когнитивными 
дисфункциями [39, 42].

Таким образом, ряд исследователей не без осно-
ваний полагают, что повышение риска воспалитель-
ных, метаболических и неврологических заболеваний 
связано с инверсией или хроническим дефицитом сна 
[14]. Депривация ночного сна способствует замедле-
нию активации противовоспалительного ответа [33, 
34, 46]. Существует двусторонняя тесная связь между 
нормальным сном, выработкой мелатонина и разно-
образием микробиоты кишечника и ее метаболитов, 
включая микроРНК. Влияние депривации сна на фор-
мирование и в последующем функционирование микро-
биоты кишечника неоспоримо, так же как и влияние 
состава кишечной микрофлоры на качество ночного 
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сна. Понимание механизма взаимодействия и взаимо-
влияния сна и микробиоты кишечника позволит разра-
ботать эффективные методы профилактики и коррекции 
микроэкологических нарушений  и связанных с ними 
заболеваний  в разные периоды жизни. 
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