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ДИСФУНКЦИЯ МИКРОБИОТЫ У ПАЦИЕНТОВ С ПОВРЕЖДЕНИЕМ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА, НАХОДЯЩИХСЯ В ХРОНИЧЕСКОМ КРИТИЧЕСКОМ 
СОСТОЯНИИ
Гречко А.В., Буякова И.В., Белобородова Н.В.
ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии», Москва, Россия

Резюме
У пациентов с тяжелым повреждением головного мозга тяжесть течения/исхода хронического критическо-
го состояния связана c дисфункцией микробиоты кишечника, что можно оценить по уровню циркулирующих 
в крови микробных метаболитов.
Цель исследования. Установить связь динамики хронического критического состояния, развившегося вслед-
ствие тяжелого повреждения головного мозга, с дисфункцией микробиоты.
Пациенты и методы. В исследование включены 83 пациента, из них в хроническом критическом состоя-
нии (ХКС) с последствиями ишемического/геморрагического инсульта (n = 34), черепно-мозговой травмы 
(n = 18), гипоксического повреждения головного мозга (n = 7), нейрохирургических вмешательств (n = 7), 
менингита (n = 3), и 30 здоровых людей (группа контроля).
Для оценки неврологического статуса в динамике использовали шкалы инсульта Национального института 
здоровья (NIHSS), шкалы FOUR, Рэнкина, индекса мобильности Ривермида. Таксономический состав микро-
биоты оценивали методом секвенирования по 16S рРНК и ПЦР. Дважды в неделю осуществляли мониторинг 
биомаркеров (ELISA Kit) и ароматических микробных метаболитов (ГХ-МС).
Результаты. Выявлены особенности таксономического состава микробиоты кишечника у длительно болею-
щих пациентов с повреждением головного мозга, преобладание условно-патогенных факультативных анаэ-
робов (Klebsiella spp., Proteus spp., Staphylococcus aureus) над пулом строгих анаэробов. Установлена связь 
динамики микробных метаболитов в крови и кишечнике пациентов с течением и исходом заболевания. Для 
пациентов с положительной клинической динамикой ХКС был характерен стабильный уровень или снижение 
микробных метаболитов на фоне лечения. В группе пациентов с отрицательной клинической динамикой вы-
явлен рост уровня микробных метаболитов, особенно гидроксилированных фенилкарбоновых кислот.
Заключение. У пациентов с повреждением головного мозга уровни циркулирующих в крови микробных мета-
болитов (п-гидроксифенилуксусной, фенилмолочной, п-гидроксифенилмолочной кислот) отражают степень 
дисфункции микробиоты и тяжесть течения ХКС, что имеет прогностическое значение.
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MICROBIOTA DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH BRAIN DAMAGE IN CHRONIC CRITICAL 
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Abstract
In patients with severe brain damage, the severity of the course/outcome of a chronic critical condition is associated 
with dysfunction of the intestinal microbiota, which can be assessed by the level of microbial metabolites circulating 
in the blood.
The purpose of the study. To establish a connection between the dynamics of a chronic critical condition developed 
as a result of severe brain damage and microbiota dysfunction.
Patients and methods. The study included 83 patients in chronic critical state (CCS) with the consequences of isch-
emic/hemorrhagic stroke (n = 34), traumatic brain injury (n = 18), hypoxic brain damage (n = 7), neurosurgical 
interventions (n = 7), meningitis (n = 3); and 30 healthy people (control group). To assess the neurological status in 
dynamics, the stroke scales of the National Institutes of Health (NIHSS), the FOUR, Rankin scales, and the Rivermead 
Mobility Index were used. The taxonomic composition of the microbiota was evaluated by 16S rRNA sequencing and 
PCR. Biomarkers (by ELISA Kit) and aromatic microbial metabolites (by GC-MS) were monitored twice a week.



95

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-1-94-104 

RESEARCHES AND CLINICAL REPORTS

Results. The peculiarities of the taxonomic composition of the intestinal microbiota in long-term ill patients with 
brain damage, the predominance of conditionally pathogenic facultative anaerobes (Klebsiella spp., Proteus spp., 
Staphylococcus aureus) over the pool of strict anaerobes were revealed. The relationship between the dynamics of 
microbial metabolites in blood and gut of patients with the course and outcome of the disease has been established. 
Patients with positive clinical dynamics of CCS were characterized by a stable level or decrease in microbial metabo-
lites during treatment. In the group of patients with negative clinical dynamics, an increase in the level of microbial 
metabolites, especially hydroxylated phenyl carboxylic acids, was revealed.
Conclusion. In patients with brain damage, the levels of microbial metabolites circulating in the blood (p-hydroxy-
phenylacetic, phenyl-lactic, p-hydroxyphenyl-lactic acids) refl ect the degree of microbiota dysfunction and the sever-
ity of the course of CCS, which is of prognostic importance.
K e y w o r d s :   brain damage, chronic critical condition, stroke, traumatic brain injury, microbiota, microbial me-

tabolites, biomarkers
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Актуальность темы исследования. Современ-
ное развитие науки позволило значительно снизить 
летальность среди пациентов с тяжелым поврежде-
нием головного мозга, что привело к увеличению 
количества пациентов, которым необходима дли-
тельная реабилитация, направленная на коррекцию 
утраченных функций.

Хроническое критическое состояние (ХКС) — 
существующая реальность современной интенсив-
ной терапии. Термин «хроническое критическое 
состояние» объединяет группу больных, пережив-
ших первичное воздействие пускового этиологиче-
ского фактора критического состояния и оставших-
ся длительно зависимыми от методов интенсивной 
терапии. Среди критериев этого состояния лечение 
в отделении реанимации более 21 сут, потребность 
в искусственной вентиляции легких более 96 ч, дли-
тельность иммобилизации не менее 30 сут и др. [1]. 
Восстановление сознание — главная цель у данных 
пациентов, но это происходит спонтанно при адек-
ватном симптоматическом лечении [2]. Следователь-
но, важно правильно подобрать реабилитационные 
мероприятия, опираясь на эффективные методы диа-
гностики с применением биомаркеров.

В научном поиске перспективными представ-
ляются исследования связи «микробиота кишеч-
ника — головной мозг» с поиском новых биомар-
керов для прогнозиования течения и исхода ХКС. 
Известно, что таксономический состав микробиоты 
кишечника связан с патогенезом многих патологи-
ческих процессов, определяется также преморбид-
ным состоянием пациента, может способствовать 

декомпенсации механизмов адаптации и активации 
процесса апоптоза [3].

У пациентов в критическом состоянии фоно-
вое состояние микробиоты может играть ключевую 
роль в течении заболевания. На фоне декомпенсации 
функционирования всех систем, истощения компен-
саторных механизмов, массивной антибактериаль-
ной терапии так называемые условно-патогенные 
микроорганизмы способны вытеснять других пред-
ставителей кишечной микробиоты, что значительно 
изменяет метаболизм [4]. Грубое нарушение баланса 
в составе микроорганизмов способно искажать ме-
таболические процессы в кишечнике, оказывать де-
стабилизирующее действие на метаболизм человека, 
снижать его адаптационные возможности и способ-
ность к восстановлению утраченых функций [5]. 
В последние годы уделяется большое внимание ме-
таболическим нарушениям у пациентов, находящих-
ся в ХКС с повреждением головного мозга, обуслов-
ленным последствиями черепно-мозговой травмы, 
нарушением мозгового кровообращения, нейроин-
фекцией, осложнениям после нейрохирургических 
операций.

Результаты исследований в отделениях анесте-
зиологии-реаниматологии (ОАР) подтвердили, что 
развитие дисбиоза является предиктором продол-
жительного пребывания пациента в стационаре, 
это определяет потенциальную клиническую зна-
чимость кишечного микробиома в отделениях ин-
тенсивной терапии. Особое внимание уделяется из-
менению содержания микробных метаболитов как 
отражению дисфункции микробиоты. Так, уровень 
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фенилкарбоновых кислот в крови многократно воз-
растает при сепсисе [6, 7], что можно объяснить 
нарушением метаболизма микробиоты в условиях 
снижения ее биоразнообразия. Установлено, что 
у больных с сепсисом резко изменен профиль фенил-
карбоновых кислот в сторону преобладания таких 
микробных метаболитов, как гидроксифенилмолоч-
ная (п-ГФМК), фенилмолочная (ФМК), гидроксифе-
нилуксусная (п-ГФУК) кислоты. Уровни этих ФКК, 
названных «сепсис-ассоциированными», коррелиро-
вали с тяжестью состояния больных и летальностью 
[8]. Избыточное образование метаболитов происхо-
дит в результате микробной биотрансформации ти-
розина, что играет важную роль в нарушении обмена 
веществ. Метаболизм микробиоты способен быстро 
перестраиваться в направлении, способствующем 
поддержанию гомеостаза при умеренных откло-
нениях, и декомпенсируется на фоне критических 
состояний, особенно вследствие массивной анти-
микробной терапии, после тяжелых отравлений, ги-
поксии, кровопотери. При ХКС в условиях грубых 
нарушений состава микробиоты так называемые ус-
ловнопатогенные и патогенные бактерии активизи-
руют другие метаболические пути, что не может не 
отражаться на состоянии пациентов в ХКС [9].

Для коррекции таксономического состава микро-
биоты с ожидаемым улучшением ее метаболической 
функции в настоящее время применяются пробиоти-
ки, пребиотики, метабиотики. Пробиотики являются 
живыми микроорганизмами, что требует нормальной 
работы желудочно-кишечного тракта и определен-
ных условий для их колонизации, нарушенных у па-
циентов в ХКС. Пребиотики — это вещества, кото-
рые стимулируют рост микроорганизмов, содержат 
в том числе фруктоолигосахариды и инулин, кото-
рые перевариваются бифидобактериями [10]. Таким 
образом, у пациентов, находящихся в ХКС, особое 
внимание уделяется применению метабиотиков, со-
держащих продукты метаболизма или структурные 
компоненты пробиотических микроорганизмов, что 
создает положительные условия для развития адек-
ватного микробиома у пациентов в ХКС.

Молекулярные биомаркеры перспективны для 
прогнозирования неврологических исходов, учи-
тывая возможность выполнить их количественную 
оценку, а также независимость результатов от седа-
тивных препаратов [11]. Среди значимых биомарке-
ров повреждения выделяются белок S100 и антитела 
к белку S100 — прямые индикаторы повреждения 
клеток нервной системы, опережающие клиниче-
ские и радиологические методы оценки. Прокальци-
тонин (РСТ) является наиболее специфичным мар-
кером бактериальной инфекции, отражает степень 
бактериальной нагрузки при возникновении септи-
ческих осложнений. Тест на РСТ включен в прото-
колы для оценки выраженности инфекционно-вос-
палительного процесса при поступлении в ОРИТ, а у 
пациентов неврологического профиля — в динамике 
для объективного мониторинга эффективности лече-
ния. Среди биомаркеров значимыми в ОАР являют-
ся также лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) и протеазный 

ингибитор (α1-ПИ), отражающие воспалительные 
изменения и антипротеолитическую активность сы-
воротки крови [12].

Несмотря на результаты приведенных выше ра-
бот, основанием для проведения настоящего иссле-
дования послужило отсутствие данных об уровне 
микробных метаболитов в крови и кишечнике у па-
циентов с повреждением головного мозга, находя-
щихся в ХКС, об их связи с воспалительными био-
маркерами; остаются неясными диагностическая 
и прогностическая значимость мониторинга цирку-
лирующих микробных метаболитов для оценки тя-
жести и исхода критического состояния у этого тя-
желого контингента пациентов.

Цель работы. Установить связь динамики хро-
нического критического состояния, развившегося 
вследствие тяжелого повреждения головного мозга, 
с дисфункцией микробиоты.

Пациенты и методы исследования
Общий план исследования. В ходе выполнения ра-

боты общее число обследованных взрослых людей 
составило n = 113, включая пациентов с поврежде-
нием головного мозга (n = 83) и здоровых доброволь-
цев (группа контроля, n = 30).

В основную группу исследования включены паци-
енты, находящиеся в хроническом критическом со-
стоянии (ХКС), с последствиями ишемического или 
геморрагического инсульта (n = 34), черепно-мозго-
вой травмы (n = 18), гипоксического повреждения 
головного мозга (n = 7), после нейрохирургических 
вмешательств по поводу новообразований головного 
мозга (n = 7), менингита (n = 3).

При оценке динамики хронического критическо-
го состояния пациентов с повреждением головного 
мозга за основу взята классическая триада измене-
ния соматоневрологического статуса за весь пери-
од лечения в стационаре: улучшение, без перемен, 
ухудшение. Динамическая оценка неврологическо-
го статуса проведена с применением шкал NIHSS, 
FOUR, Рэнкина, индекса мобильности Ривермид. 
У пациентов, включенных в данное исследование, 
ввиду тяжести общего состояния и неврологиче-
ского дефицита, такие критерии, как зависимость 
от посторонней помощи и отсутствие способности 
к самостоятельному передвижению, оставались без 
изменения, поэтому более информативными служи-
ли шкала NIHSS (уменьшение на 1–2 балла при по-
ложительной динамике и, напротив, увеличение бал-
лов при отрицательной динамике) и/или увеличение 
индекса мобильности по шкале Ривермид, связанное 
с адаптацией пациента к вертикализации. В резуль-
тате были выделены следующие группы пациентов: 
А — с положительной клинической динамикой, 
n = 24 (34,8%), B — без клинической динамики, 
n = 37 (53,6%), C — с отрицательной динамикой, 
n = 8 (11,6%). На рис. 1 представлены группы обсле-
дованных пациентов и контрольная группа.

Проведено исследование таксономического со-
става микробиоты. В каждой группе с разными вари-
антами течения и исхода повреждения головного моз-
га в динамике определен уровень циркулирующих 
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метаболитов в сыворотке крови. В этих же группах 
пациентов изучен профиль метаболитов кишеч-
ной микробиоты; проведено сравнение с уровнем 
циркулирующих микробных метаболитов в крови, 
выявлены диагностически значимые особенности 
и потенциальные механизмы вклада дисфункции 
микробиоты в патогенез и тяжесть течения заболе-
вания. В группах с разным течением и исходом ХКС 
выявлена связь микробных метаболитов c рядом 
биомаркеров (белком S-100, нейронспецифической 
енолазой, антителами к основному белку миелина, 
прокальцитонином, С-реактивным белком).
Образцы крови и кишечного содержимого. Забор 

образцов сыворотки крови и кишечного содержимо-
го у пациентов осуществляли в динамике дважды 
в неделю на протяжении всего периода стационар-
ного лечения. Для исследования сывороточного со-
держания искомых метаболитов и биомаркеров ис-
пользовали образцы венозной крови, набранной для 
выполнения плановых лабораторных анализов; 0,3 
мл сыворотки замораживали и сохраняли коллекцию 
образцов в морозильной камере при температуре 

минус 20 ºС; размораживали непосредственно перед 
исследованием.

Образцы кишечного содержимого (фекалий) 
были собраны при естественной дефекации шпате-
лем по 2–3 г. Далее образцы распределялись по 1 г 
в 2 пробирки типа эппендорф и подвергались замо-
розке при минус 20 °C.
Методы оценки состояния микробиоты. Для 

оценки таксономического состава и видового разно-
образия использован метод 16S рРНК секвенирова-
ния на платформе Illumina MiSeq. Секвенирование 
по 16S рРНК позволяет оценить состав прокарио-
тического микробного сообщества, включая некуль-
тивируемые виды. Выявленные последовательности 
сравнили с имеющимися в базах данных и иденти-
фицировали вид бактерии или определили ее при-
надлежность к некультивируемому виду.

Также применялась тест-система «Колоно-
флор-16», разработанная в России на основе ко-
личественной ПЦР с флуоресцентным детекти-
рованием, которая позволила идентифицировать 
ряд некультивируемых видов бактерий из состава 

 n = 113

n = 83 

  n = 69 n = 14

n = 30

n = 37 n = 8n = 24

Рис. 1. Группы обследованных пациентов и группа контроля (n)

Total number of patients under the study, n = 113

Patients with central nervous 
system damage, n = 83 

The main group 
(chronic critical condition), n = 69

The comparison group (acuity),
n = 14

The control group,
n = 30

B group
(without changes), n = 37

C group
(negative trend), n = 8

A group
(improvement), n = 24

Fig. 1. Groups of patients under the study and the control group (n)
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кишечной микробиоты, включая Faecalibacterium 
prausnitzii, Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
thetaiotaomicron.
Определение уровня ароматических микробных 

метаболитов. Уровень ароматических микробных 
метаболитов определяли с использованием газовой 
хроматомасс-спектрометрии (ГХ-МС). В образцах 
сыворотки крови и кишечного содержимого опреде-
ляли концентрации бензойной (БК), фенилпропио-
новой (ФПК), фенилмолочной (ФМК), гидроксифе-
нилмолочной (п-ГФМК), гидроксифенилуксусной 
(п-ГФУК) кислот.

Газохроматографический анализ сыворотки крови 
осуществляли в лаборатории метаболизма при кри-
тических состояниях ФНКЦ РР на газовом хромато-
масс-спектрометре Thermo Scientifi c, включающем 
газовый хроматограф Trace GC 1310 и масс-спек-
трометрический детектор ISQ LT (Thermo Electron 
Corporation, США). Разработана и адаптирована 
к условиям клинической лаборатории методика га-
зохроматографического определения фенилкарбоно-
вых кислот в сыворотке крови, описанная ранее [13, 
14]. В образцах сыворотки венозной крови определя-
ли концентрации фенилмолочной (ФМК), гидрокси-
фенилмолочной (п-ГФМК), гидроксифенилуксусной 
(п-ГФУК) кислот, рассчитывали их сумму.
Мониторинг уровня биомаркеров. У пациентов 

всех групп измеряли уровни биомаркеров 2 раза 
в неделю с применением тест-систем производства 
Cloud-Clone Corp. Для определения биомаркеров ис-
пользовали такие наборы, как SEA012Hu — набор 
для определения кальций-связывающего белка S100 
(S100), AEA012Hu — набор для определения анти-
тел к кальций-связывающему белку S100 (anti-S100), 
SEA537Hu — набор для определения нейронспеци-
фической енолазы (NSE), AEA539Hu — набор для 

определения антител к основному белку миелина 
(Anti-MBP), SEA821Hu — набор для определения 
C-реактивного белка (CRP), SEA689Hu — набор для 
определения прокальцитонина (PCT).
Статистический анализ. Для хранения и стати-

стической обработки данных использовались про-
грамма Statistica 10 (TIBCO Software Inc., США), 
IBM SPSS Statistics 17 (IBM, США) и программа 
Microsoft Excel 2010 (Microsoft, США). Обработку 
данных проводили с использованием непараметри-
ческих методов статистики. Описательная статисти-
ка в тексте представлена в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха (ИР, 25–75%). Для оценки 
различий между малыми независимыми группами 
применяли U-критерий Манна–Уитни. При опре-
делении корреляционной связи рассчитывали ко-
эффициент корреляции Спирмена (r). При значени-
ях r < 0,3 корреляционную связь считали слабой, 
при 0,3–0,69 умеренной, при > 0,7 тесной. Для всех 
перечисленных статистических критериев значение 
p < 0,05 принималось статистически значимым.

Результаты исследования
Оценка неврологического статуса исследован-

ных пациентов. По шкале FOUR пациенты в группе 
исследования в отделении ОАР оценены от 8 до 14 
баллов. Как правило, они находились на ИВЛ или 
другой респираторной поддержке, реже были переве-
дены на самостоятельное дыхание через трахеосто-
мическую трубку. Большинство пациентов (n = 42, 
61%) получали пищу через назогастральный зонд 
или гастростому. Оценка по шкале NIHSS у этих па-
циентов превышала 16 баллов, что соответствовало 
выраженному неврологическому дефициту. По шка-
ле Рэнкина пациенты оценивались в 4–5 баллов, все 
они полностью нуждались в посторонней помощи. 
На этапе включения в исследование все пациенты 

Т а б л и ц а  1
Пациенты основной группы (n = 69): характеристика невроло-
гического статуса, оценка по шкалам, динамика и исход заболе-
вания

Клиническая 
характеристика

Число 
случаев (n)

Частота 
встречаемости (%)

Тетрапарез 19 27,5
Гемипарез 50 72,5
Сенсомоторная афазия 29 42
Вегетативное состояние, 
мутизм, состояние 
минимального сознания 

17 24,6

Балльная оценка по шкалам
Оценка по шкале NIHSS > 15 
баллов:
при поступлении
при выписке 

31
27

44,9
39,1

Оценка по шкале комы 
Глазго < 8 баллов
при поступлении
при выписке

11
11

18,3
18,3

Динамика и исход
положительная динамика 24 34,8
отрицательная динамика,
из них летальный исход

8
6

11,6
8,7

без клинической динамики 37 53,6

T a b l e  1
Patients of the main group (n = 69). Characteristics of neurological 
status, scaling, dynamics and the outcome of the disease (n, %)

Clinical characteristic Number of 
cases (n)

Occurrence frequency 
(%)

Quadriparesis 19 27.5
Hemiparesis 50 72.5
Sensorimotor aphasia 29 42
PVS, mutism, MCS 17 24.6
Scaling, score
NIHSS scale, > 15 points:
on admission to the 
hospital
on discharge from the 
hospital

31

27

44.9

39.1

Glasgow Coma Scale < 8 
points
on admission to the 
hospital
on discharge from the 
hospital

11

11

18.3

18.3

Dynamics and outcome
improvement 24 34.8
negative trend
including lethal eff ect 

8
6

11.6
8.7

without changes 37 53.6
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были без возможности самостоятельного перехода 
в положение сидя, соответственно, оценка по шкале 
Ривермид не превышала 0–1 балл. В процессе про-
ведения реабилитационных мероприятий 21 (30,4%) 
пациента удалось адаптировать к пассивной верти-
кализации, что оценивалось как положительная ди-
намика. У 63 (93%) пациентов имелись выраженные 
нарушения речи, до афазии, лишь 23 пациента (33%) 
были способны понимать обращенную речь. Вслед-
ствие речевых нарушений или психоорганического 
синдрома продуктивному контакту они были недо-
ступны, лишь 9 (13%) из них «отвечали» движением 
глазных яблок «да» или «нет». Выявлены также раз-
личные глазодвигательные нарушения, гемипарезы/
плегии и тетрапарезы. Повышение мышечного тону-
са превалировало в конечностях по спастическому 
типу у 46 пациентов (67%). Координаторные и чув-
ствительные нарушения оценить было невозможно 
из-за отсутствия продуктивного контакта с пациен-
тами. Функции тазовых органов не контролировал 
61 пациент (88%). Клиническая характеристика ис-
следованных пациентов представлена в табл. 1.
Особенности таксономического состава микро-

биоты. У пациентов, находящихся в ХКС, выявле-
ны различия таксономического состава микробиоты 
кишечника по сравнению с контролем. Наиболее 
характерным и ожидаемым изменением в составе 
микробиоты пациентов было преобладания услов-
но-патогенных бактерий, относящихся к факульта-
тивным анаэробам, особенно Klebsiella spp., Proteus 
spp, Staphylococcus aureus, над пулом строгих анаэ-
робов. Найденные изменения можно объяснить след-
ствием многократных курсов антибиотикотерапии, 
которые назначаются пациентам при длительном ле-
чении в условиях ОАР в связи с рецидивирующими 
пневмониями, пролежнями, уроинфекциями и др. 
Обнаружено также нарушение баланса в таксономи-
ческом разнообразии самих анаэробов, а именно — 
драматическое снижение Faecalibacterium prausnitzii 
и тенденция к снижению Bacteroides thetaiotaomicron 
при нормальных уровнях бифидо- и лактобактерий.

Важно отметить, что некоторые виды анаэроб-
ных бактерий, такие как Fusobacterium nucleatum, 
Parvimonas micra, Clostridium diffi  cile, в группе здо-
ровых людей не обнаруживались, но были найдены 
у пациентов в ХКС. Из литературы известно, что зна-
чительное увеличение количества F. nucleatum было 
связано с более короткими сроками выживания, так 
как F. nucleatum создает провоспалительную среду, 
которая способствует прогрессированию колорек-
тальной неоплазии [15]. Parvimonas micra описыва-
ется как микроорганизм зубного налета у пациентов 
с воспалительными заболеваниями ротовой полости, 
но этот анаэроб часто выделяется при тяжелых сме-
шанных анаэробных инфекциях, например у дли-
тельно болеющих пациентов с внутрибрюшными 
абсцессами и абдоминальным сепсисом [16].

На рис. 2 представлены основные отклонения 
от нормы таксономического состава микробиоты 
пациентов в ХКС. У пациентов в ХКС выявлен вы-
раженный дисбиоз: повышение Klebsiella oxytoca 

до 1011–1014, Staphylococcus aureus до 108, Candida 
spp. до 107. Также обращает на себя внимание боль-
шое количество Еnterobacter spp./Citrobacter spp. 
(до 108 при норме 104) у пациентов в ХКC, что мо-
жет способствовать риску равития внутрибольнич-
ной инфекции, в том числе ИВЛ-ассоциированной 
пневмонии. Выбор антибактериальной терапии во 
многих случаях затруднен, учитывая исходную (уже 
при поступлении) антибиотикорезистентность энте-
робактерий [17, 18]. Кроме того, у пациентов в ХКС 
выявлено относительное снижение муколитических 
бактерий Akkermansia muciniphila (до 108 при норме 
1011), что характерно для развития воспалительно-
го процесса в кишечнике [19] и в целом определяет 
риск прогрессирования воспалительных осложне-
ний.

Таким образом, обнаруженные проявления выра-
женного дисбиоза у пациентов в ХКС значительно 
увеличивают риск септических осложнений и про-
грессирования атеросклеротического процесса, что 
подчеркивает значимость сохранения и восстанов-
ления микробиоты для стабилизации критического 
состояния, а также в дальнейшем — для успешной 
реабилитации этих пациентов.
Микробные метаболиты в сыворотке крови. 

Дисфункция микробиоты у пациентов при ХКС 
с повреждением мозга характеризовалась не только 
таксономическими изменениями, но и нарушени-
ем метаболических процессов, происходящих с ее 
участием, что проявлялось в изменении содержания 
фенилкарбоновых кислот (ФКК) в сыворотке крови. 
Выявлен характерный профиль микробных метабо-
литов у пациентов, находящихся в ХКС, что расце-
нено как дисфункция микробиоты у данных паци-
ентов, принципиально отличающийся от профиля 
в группе контроля (здоровые добровольцы).

Профиль ФКК, характерный для пациентов 
в критическом состоянии, характеризовался зна-
чительным уменьшением концентрации ФПК, 
метаболита здоровой микробиоты, по сравнению 
с группой контроля, что характеризует состояние 
дисбиоза с нарушением микробного метаболизма 
у этих пациентов. При сравнении с группой контро-
ля выявлено также значительное увеличение кон-
центраций гидроксилированных кислот п-ГФУК 
(1,1 мкМ и 0,05 мкМ соответственно) и п-ГФМК 
(0,9 мкМ и 0,6 мкМ соответственно), что отража-
ет выраженную дисфункцию микробиоты в группе 
пациентов в ХКС. Описанные выше особенности 
наглядно демонстрирует рис. 3.

Интересно, что при сравнении групп пациентов 
в хроническом и остром критическом состоянии 
профиль микробных метаболитов ФМК, п-ГФМК, 
п-ГФУК был однотипным. Полученные результаты 
указывали на сходство нарушений функции микро-
биоты у пациентов с повреждением мозга, которые 
не зависели от стадии заболевания. Суммарный уро-
вень ФКК у пациентов с повреждением мозга был 
существенно более высоким по сравнению с группой 
контроля, причем это повышение было как в группе 
ХКС, так и в группе ОКС.
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Микробные метаболиты в кишечном содержи-
мом. При анализе содержания ароматических ми-
кробных метаболитов в кишечном содержимом по-
лучен профиль ФКК, характерный для пациентов 
в хроническом критическом состоянии с поврежде-
нием головного мозга, который принципиально от-
личался от уровня метаболитов кишечника здоровых 
людей. На рис. 4 показано, что в норме в кишечнике 
преобладает ФПК, ее доля максимальна и достига-
ет 55% по отношению ко всем другим фенилкарбо-
новым кислотам. А в группе ХКС, напротив, ФПК 
вытесняется появлением гидроксилированных ме-
таболитов п-ГФМК, п-ГФУК, ФМК (рис. 4). Таким 
образом, можно констатировать, что представитель-
ство гидроксилированных кислот п-ГФУК и п-ГФ-
МК значительно выше в группе пациентов в ХКС, 
что отражает выраженную метаболическую дис-
функцию таксономически измененной микробиоты.

При сопоставлении результатов профиля цирку-
лирующих в крови микробных метаболитов (рис. 3) 
с данными о процентном содержании ФКК в кишеч-
ном содержимом (рис. 4) легко убедиться, что харак-
терные изменения профиля метаболитов, отражаю-
щие отличия ХКС от контрольной группы, являются 
однонаправленными. Так, у пациентов, находящихся 
в хроническом критическом состоянии, значитель-
но снижено количество ФПК (метаболита здоровой 
микробиоты) как в крови, так и в кишечнике. В от-
ношении гидроксилированных кислот (п-ГФУК, 

п-ГФМК) следует отметить, что в группе пациентов 
в ХКС они представлены в достоверно более вы-
соких количествах, чем в норме, данная тенденция 
также одинакова как в крови, так и в кишечнике. 
Полученные данные служат дополнительным под-
тверждением того, что по нарушению баланса на-
званных выше метаболитов в крови можно судить 
о степени метаболической дисфункции микробиоты 
кишечника, что указывает на целесообразность мо-
ниторинга циркулирующих ароматических микроб-
ных метаболитов у пациентов в ХКС.
Связь дисфункции микробиоты с динамикой и ис-

ходом ХКС. Выявлены особенности профиля цир-
кулирующих микробных метаболитов в группе па-
циентов в ХКС, характерные для разных вариантов 
течения и исхода.

Показательно изменение уровня п-ГФМК в за-
висимости от исхода ХКС. Так, в группе пациентов 
с положительной клинической динамикой п-ГФМК 
снизилась с 0,8 мкМ до 0,7 мкМ; в группе с отрица-
тельной динамикой возросла с 0,7 мкМ до 2,9 мкМ 
(р < 0,05). Сумма фенилкарбоновых кислот в группе 
пациентов с отрицательной клинической динамикой 
была достоверно выше, чем в группе с благоприят-
ным течением (р = 0,02), и увеличилась с 3,99 мкМ 
до 16,8 мкМ (р < 0,05).

Из рис. 5 видно, что в группе пациентов А за весь 
период наблюдения достоверных изменений в дина-
мике циркулирующих метаболитов не наблюдалось. 
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Рис. 2. Основные таксономические отличия состава микробиоты у пациентов в ХКС по сравнению со здоровыми людьми
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Fig. 2. The main taxonomic diff erences in microbiota composition in patients with chronic critical condition compared to healthy people
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Учитывая, что динамика состояния этих пациентов 
характеризовалась как положительная, можно сде-
лать вывод, что для тенденции к выздоровлению 
нужна как минимум стабильность метаболических 
процессов микробиоты.

В группе В (без клинической динамики) выявлено 
достоверное снижение гидроксилированных кислот 
п-ГФУК и п-ГФМК, что по крайней мере отражает 
отсутствие негативных тенденций в составе и мета-
болической функции микробиоты у пациентов этой 
группы и обеспечивает стабилизацию их состояния, 
оставляя надежду на положительное течение ХКС 
в ближайшем будущем.

В группе С (пациенты с отрицательной клини-
ческой динамикой) выявлено достоверное нараста-
ние уровней гидроксилированных кислот п-ГФУК 
и п-ГФМК, что отражает нарастание дисфункции 
микробиоты с прогрессированием метаболических 
нарушений и клинически проявляется неблагопри-
ятным течением ХКС. В итоге из 8 пациентов этой 
группы у 6 имел место летальный исход.

Таким образом, характерный профиль ФКК в сы-
воротке крови обследованных пациентов с повре-
ждением головного мозга отражает дисфункцию 
микробиоты, связан с динамикой и исходом ХКС, 
что в перспективе может быть использовано для раз-
работки микробиота-ориентированной терапии у па-
циентов в ХКС на основе мониторинга микробных 
метаболитов [20].

Особенности биомаркеров и микробных мета-
болитов у пациентов в хроническом критическом 
состоянии с повреждением мозга. В ходе изучения 
изменений воспалительных и специфических био-
маркеров у пациентов, находящихся в хроническом 
критическом состоянии с повреждением мозга, по-
лучены важные результаты. Так, уровень С-реак-
тивного белка острой фазы, являющегося маркером 
воспалительных процессов, и активность а1-ПИ — 
регулятора активности протеолитических фермен-
тов были значительно повышены у пациентов с по-
вреждением мозга по сравнению с нормальными 
значениями (p < 0,001). При этом у подавляющего 
большинства пациентов в ХКС концентрация про-
кальцитонина (РСТ) в сыворотке крови оставалась 
низкой, лишь в редких случаях достигая верхней гра-
ницы референсных значений. Сопоставление этих 
двух фактов (высокий СРБ и низкий РСТ) является 
основанием для важного вывода о том, что воспале-
ние при хроническом критическом состоянии имеет 
иную, не бактериальную природу, что крайне важно 
для отказа от избыточного применения антибиоти-
ков у этого тяжелого контингента больных.

Интересно, что в ходе исследования выявлена 
отрицательная корреляционная связь метаболита 
здоровой микробиоты ФПК с уровнем прокальцито-
нина (r = −0,31, p < 0,05). Это означает, что повыше-
ние РСТ (как признак присоединения бактериальной 
инфекции) реализуется в условиях снижения ФПК, 
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Рис. 3. Сывороточные уровни циркулирующих микробных метаболитов (мкМ): сравнение группы пациентов в ХКС с кон-
трольной
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то есть при нарушении нормальной метаболической 
функции микробиоты, что тем самым подтверждает 
целесообразность разработки микробиота-ориенти-
рованного подхода к терапии у таких тяжелых па-
циентов. Выявлена положительная корреляционная 
связь гидроксилированной кислоты п-ГФМК с СРБ 
(r = 0,52, p < 0,05), что подтверждает связь этого ми-
кробного метаболита с негативными тенденциями 
и развитием осложнений [21].

Выявленная обратная cвязь антител к белку S-100 
с суммарным содержанием ФКК (r = −0,35, р < 0,05) 
требует дальнейшего изучения; обратная связь лей-
коцитарной эластазы с п-ГФМК (r = −0,37, p < 0,05) 
в сочетании с клиническими данными и биомарке-
рами повреждения головного мозга подтверждает 
влияние метаболической дисфункции микробиоты 
на течение, риск септических осложнений и исход 
ХКС.

Заключение
У пациентов с повреждением головного мозга 

течение ХКС существенно различается, что позво-
лило выделить три группы пациентов для детально-
го обследования. При динамическом клиническом 
наблюдении в сочетании с одновременным изуче-
нием таксономического состава микробиоты, био-
маркеров, а также профиля микробных метаболитов 
в кишечнике и сыворотке крови пациентов выявле-
ны выраженные нарушения видового разнообразия 

и метаболизма кишечной микробиоты. Установлено, 
что качественно-количественный состав циркули-
рующих в крови микробных метаболитов, а имен-
но фенилпропионовой, п-гидроксифенилуксусной, 
фенилмолочной, п-гидроксифенилмолочной кислот, 
отражает выраженность дисфункции кишечной ми-
кробиоты, коррелирует с биомаркерами, связан с ди-
намикой соматоневрологического статуса, влияет 
на течение и исход заболевания. Например, сниже-
ние п-ГФМК сопровождается положительной кли-
нической динамикой, а нарастание уровня п-ГФУК 
указывает на отрицательную динамику и плохой 
прогноз.

Таким образом, можно заключить, что инте-
гральная оценка пациентов на основе клинико-не-
врологических диагностических шкал, допол-
ненная мониторингом уровня циркулирующих 
микробных метаболитов и биомаркеров, позволяет 
прогнозировать течение и исход ХКС. Выявленные 
закономерности могут быть использованы для оп-
тимизации лечебно-диагностического процесса 
путем реализации микробиота-ориентированного 
подхода у наиболее тяжелого контингента невроло-
гических пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской  поддержки.
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Рис. 4. Доля фенилкарбоновых кислот (ФКК) в составе кишечного содержимого у пациентов группы ХКС по сравнению 
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