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инсомнии включает объективные и субъективные 
показатели. Субъективные измерения выполняют 
при помощи Питтсбургского индекса качества сна 
(PSQI), индекса тяжести бессонницы (ISI), шка-
лы сонливости Эпворта (Epworth), шкалы тяжести 
усталости (FSS) и дневников сна [6, 26, 28].

Доказано существование двусторонней регу-
ляции сна и состава микробиоты кишечника че-
рез метаболические, иммунные и нейронные пути 
согласно концепции «ось микробиота–кишеч-
ник–мозг»  [43]. Некоторыми исследователями 
установлены изменения в составе кишечного ми-
кробиоценоза при нарушениях сна [10, 25, 41, 45]. 
При этом восстановление нормы и устранение дис-
биотических нарушений микробиоты кишечника 
оказывает терапевтический эффект при расстрой-
ствах сна  [43]. Микробиота кишечника может 
оказывать влияние на состояние организма, в том 
числе изменяя окислительно-восстановительный 
баланс, модулируя синтез ферментов с про- и анти
оксидатной активностью  [21,  30,  37]. Важным 
представляется исследование состояния кишечной 
микробиоты не только как показателя для допол-
нительной диагностики и терапии расстройств сна, 
но также для профилактики и коррекции окисли-
тельного стресса, развитие которого отмечают при 
инсомнических расстройствах [5].

Классическим методом определения состояния 
микробиоты кишечника является бактериологиче-
ский анализ на дисбиоз, основанный на культивиро-
вании основных представителей нормо- и патобио
ты кишечника. Данный метод имеет ограничение, 
поскольку более чем 70 % микроорганизмов ки-
шечника являются труднокультивируемыми или не-
культивируемыми [46]. В последнее время появля-
ются тест-системы, основанные на использовании 
молекулярно-генетического подхода к анализу со-
става и структуры микробиоты кишечника. Метод 
мультиплексной ПЦР в реальном времени, лежа-
щий в основе данных тест-систем, позволяет увели-
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Инсомнические расстройства  — нарушения 
сна, характеризующиеся трудностями засыпания 
и частыми ночными пробуждениями,  — широ-
ко распространены у пожилых людей по причине 
возрастных изменений циркадных ритмов, а также 
из-за сопутствующих соматических и психических 
заболеваний. Дефицит половых гормонов спо-
собствует развитию инсомнических расстройств 
чаще у женщин  [4]. Возрастное снижение актив-
ности функционального состояния мозга и его 
взаимообусловленность с континуумом сон–бодр-
ствование приводит к преждевременному (пато-
логическому) старению с проявлениями нейроде-
генерации  [7]. Инсомния при отсутствии лечения 
может повышать риск различных неблагоприят-
ных состояний, включая повышенную утомляе-
мость, снижение когнитивных функций, депрессию 
и ухудшение качества жизни [5]. Оценка тяжести 
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Материалы и методы
В исследовании приняли участие 96 женщин 

45–69 лет в менопаузе. Критерии включения: аме-
норея или нарушения менструального цикла (ста-
бильные колебания от 7 дней и более по продол-
жительности последовательных циклов), уровень 
антимюллерова гормона не превышает 1,2 нг/мл. 
Критерии исключения: прием антибактериальных 
препаратов в течение трех последних месяцев, обо-
стрение хронических заболеваний, сахарный диа-
бет, наличие инфекционных заболеваний.

Исследование проведено в соответствии  
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин
ской ассоциации (1964, ред. 2013  г.) и одобрено 
комитетом по биомедицинской этике при Научном 
центре проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека (Иркутск), выписка из заседания № 3.1.3 
от 28.09.2022  г. Письменное информированное 
согласие было получено от всех участников.

Качество сна оценивали тремя способами  — 
по Питтсбургскому индексу качества сна (PSQI), 
шкале сонливости Эпворта (Epworth) и индексу 
тяжести инсомнии (ISI) [15, 28, 39].

На основании результатов опросника PSQI 
были сформированы две группы  — контрольная 
группа (группа 1) с показателем ≤5 (n=35) и груп-
па с нарушениями сна (группа 2) с показателем >5 
(n=61). Данные, полученные при анализе шкалы 
Эпворта, позволили разделить выборку на две 
группы: контрольная группа (группа 0) с показа-
телем <11 (n=79) и группа с избыточной дневной 
сонливостью (группа 1) с показателем ≥11 (n=17). 
Согласно результатам индекса ISI, показатели кон-
трольной группы (группа 0) не должны превы-
шать 7 баллов (n=41), группа с субклинической 
инсомнией (группа 1) имеет диапазон 8–14 бал-
лов (n=31), участники с показателем 15–21 балл 
(n=19) объединены в группу с инсомническими 
расстройствами (группу 2). Для включения в груп-
пу с тяжелыми инсомническими расстройствами 
(группа 3) пороговое значение должно было со-
ставлять 22 балла (n=5).

На приеме пациенки получали набор для сбора 
биоматериала в домашних условиях с разработан-
ной ранее инструкцией. Для микробиологического 
исследования на дисбиоз кишечника фекальный 
материал собирали в стерильный пластиковый 
контейнер. Для молекулярно-генетического ана-
лиза фекалии собирали в пробирки с шариками 
BashingBead («Zymo Research», США).

Бактериологическое исследование на дисбиоз 
кишечника проводили в соответствии с Отраслевым 

чить разнообразие определяемых микроорганизмов 
и провести их количественную оценку в составе ки-
шечной микробиоты. Одной из таких тест-систем 
является «Колонофлор» («Альфалаб», Россия), 
предназначенная для исследования микробиоты 
толстой кишки методом ПЦР с флюоресцент-
ной детекцией в реальном времени. Вариант ком-
плектации «Колонофлор Премиум» позволяет 
определять 32 показателя кишечной микробиоты, 
бо́льшая часть которых представлена группами 
анаэробных труднокультивируемых микроорганиз-
мов. Изменение содержания этих микроорганизмов 
в составе кишечной микробиоты имеет доказан-
ную клиническую значимость. Преимуществами 
«Колонофлор» в сравнении с бактериологическим 
анализом является возможность детектирования 
труднокультивируемых микроорганизмов, скорость 
выполнения анализа и автоматизированная интер-
претация результатов.

Однако важно отметить, что тест-система 
«Колонофлор» ограничивается только количе-
ственным определением представителей кишечной 
микробиоты. При этом бактериологический ана-
лиз состава кишечной микробиоты, основанный 
на культивировании, до сих пор остается золотым 
стандартом, поскольку с помощью данного под-
хода определяют важные биологические свойства 
отдельных микроорганизмов — морфологические, 
культуральные, биохимические и токсигенные. 
Также при выявлении патогенных микроорганиз-
мов определяется их чувствительность к антими-
кробным препаратам и бактериофагам, что важно 
для эффективной коррекции дисбиоза кишечника.

С 2019 г. «Колонофлор» применяют в клини-
ческой практике. Кроме того, за это время дан-
ную тест-систему применяли в различных научных 
исследованиях. Так, с помощью «Колонофлор» 
оценивали микробиоту кишечника людей разного 
возраста  [9], пациентов с антибиотик-ассоцииро-
ванным колитом  [13], миелопролиферативными 
заболеваниями [8] и др. Интересные данные были 
получены в работе А.В.  Cметанкиной и соавт., 
в которой качественно и количественно оценивали 
состояние кишечной микробиоты у женщин в пе-
риод менопаузального перехода  [11]. Стоит отме-
тить, что на момент написания статьи исследований 
по оценке микробиоты кишечника у женщин с рас-
стройствами сна в менопаузе с применением тест-
системы «Колонофлор» не проводили.

Цель исследования  — определение значимых 
бактериальных маркеров микробиоты кишечника 
у женщин с нарушениями сна в менопаузе на осно-
вании разных оценок качества сна.
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патогенной  — Staphylococcus epidermidis, 
Staphylococcus saprophyticus и патогенной микро-
биоты — Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp. 
и Candida spp. не были идентифицированы ни у од-
ного пациента.

В целом в обследуемой выборке пациенток 
показатели Bifidobacterium spp. и Escherichia 
coli с нормальной ферментативной активностью 
были снижены, в то время как титр Lactobacillus 
spp. незначительно повышен. На основании по-
лученных результатов, у 8 пациенток установлен 
эубиоз, у 83 определена I степень дисбиоза, пре-
имущественно ввиду снижения количественных 
показателей нормобиоты (Bifidobacterium spp. 
и Lactobacillus spp.), у 5 установлена II степень 
дисбиоза по снижению титра нормобиоты совмест-
но с повышением показателей отдельных условно-
патогенных микроорганизмов. Статистически зна-
чимых различий в содержании микроорганизмов 
между группами, сформированными на основании 
разных оценок качества сна по результатам всех 
трех опросников, не было установлено.

По результатам «Колонофлор Премиум» про-
ведена количественная оценка 32 показателей 
микробиоты кишечника. Среди этих показателей 
присутствуют микроорганизмы, содержание ко-
торых нельзя установить с помощью классическо-
го бактериологического исследования на дисбиоз 
кишечника, это Bacteroides spp., Prevotella spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus spp., 
Bacteroides thetaomicron, Akkermansia muciniphila, 
Blautia spp., Eubacterium rectale, Roseburia inuliniv-
orans, Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra, 
Methanobrevibacter smithii, Methanosphaera stadma-
nae. Также с помощью «Колонофлор Премиум»» 
были декретированы микроорганизмы, которые 
не были определены бактериологическим методом 
ни у одной пациентки в исследовании: Candida 
spp., Shigella spp. — у 7, Proteus spp. — у 10 па-
циенток. Значения общей бактериальной массы 
в кишечном биотопе в общей выборке женщин из-
менялись от 11,60 до 13,78 со средним значением 
13 lg (КОЕ/г кала). Показатели облигатной нор-
мобиоты кишечника, такие как Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp. и Escherichia coli, варьировали 
в диапазоне 0–10, 7,95–12,95 и 6,48–11,70 соот-
ветственно. Таким образом, использование систе-
мы «Колонофлор Премиум» позволило получить 
более точную информацию о структуре кишечного 
биоценоза.

При формировании групп по результатам 
опросника PSQI выявлено повышенное содержа-

стандартом «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника»  [12] и рекомендаци-
ями В.М.  Бондаренко и соавт.  [1]. Выделение 
и идентификацию микроорганизмов проводили 
на селективных питательных средах производите-
лей НИЦФ (Санкт-Петербург), ФБУН ГНЦ 
ПМБ (Оболенск) и «HiMedia Laboratories» 
(Индия). Биохимическую идентификацию энте-
робактерий проводили с помощью тест-системы 
«ENTEROtest 16» («Lachema», Чехия). Степень 
микробилогических нарушений при дисбиозе 
устанавливали согласно референсным значени-
ям Отраслевого стандарта  [12] с учетом возраста 
пациенток.

Для выделения ДНК из биоматериала исполь-
зовали коммерческий набор «Stool Genomic DNA 
Kit» («CWBIO», Китай) согласно инструкции 
производителя. Концентрацию ДНК оценива-
ли на спектрофотометре. Состав микробиоты 
кишечника определяли методом ПЦР с флюо-
ресцентной детекцией в режиме реального вре-
мени с применением тест-системы «Колонофлор 
Премиум» («АльфаЛаб», Россия) на амлифика-
торе «CFX-96» («BioRad», США). В исследова-
ние брали образцы с концентрацией 1–2 нг/мкл.

Результаты обрабатывали в программ-
ном обеспечении R v. 4.4.2 и в среде R Studio 
сборка 2024.12.1+563. Для проверки выборок 
на нормальность распределения применяли крите-
рий Шапиро–Уилка. Поиск групповых различий 
проводили с использованием U-критерия Манна–
Уитни, теста Вилкоксона с поправкой на множе-
ственные сравнения и однофакторного дисперси-
онного анализа Крускала–Уоллиса с последующим 
тестом Данна, теста Фишера с применением стан-
дартного пакета rstatix, пакетов dplyr, skimr, table1, 
tidyr, ggpubr. Визуализацию результатов осущест-
вляли с помощью пакета ggplot2. Различия считали 
статистически значимыми при значениях p<0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам бактериологического исследо-

вания было установлено содержание представите-
лей нормальной микробиоты: Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp., Escherichia coli с нормальной 
ферментативной активностью, Enterococcus spp., 
условно-патогенных — E. coli со слабой фермен-
тативной активностью, E. coli гемолитическая, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., 
Clostridium spp., Pseudomonas spp. и Acineto
bacter spp. и патогенных микроорганизмов  — 
Staphylococcus aureus. Представители условно-
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микроорганизма Akkermansia muciniphila значимо 
не различается в группах по ISI.

При разделении пациенток на группы согласно 
шкале Эпворта было установлено более высокое со-
держание Bifidobacterium spp. (p=0,04), Prevotella 
spp. (p=0,02) и Eubacterium rectale (p=0,04) в со-
ставе кишечной микробиоты в группе c избыточной 
дневной сонливостью по сравнению с контрольной 
группой (рис. 3).

Основной причиной различия результатов, 
полученных с помощью двух методов, является 
то, что в ПЦР детектируются фрагменты ДНК 
всех микроорганизмов определенного вида или 
таксономической группы вне зависимости от их 
физиологического статуса (живые, мертвые, жиз-
неспособные), а при бактериологическом посе-
ве  — только физиологически активные клетки. 
При посеве на питательные среды не вырастают 
клетки, не способные к размножению в конкрет-
ный временной момент, — метаболически неактив-
ные (персисторы) или мертвые клетки. В среднем 
продолжительность бактериологического иссле-
дования на дисбиоз составляет около 7 дней, это 

ние Enterococcus spp. (p=0,03), Clostridium per-
fringens (p=0,01) и Shigella spp. (p=0,04) в кишеч-
ной микробиоте женщин из группы с нарушениями 
сна (рис. 1). Далее было проведено сравнение каче-
ственных показателей встречаемости Enterococcus 
spp., Clostridium perfringens и Shigella spp. в со-
ставе кишечной микробиоты изучаемых выборок. 
Результаты показали, что данные группы микроор-
ганизмов статистически чаще встречаются у участ-
ников с нарушениями сна (p<0,05).

Анализ результатов опросника ISI показал, 
что при умеренных нарушениях сна по сравне-
нию с контрольной группой увеличено содержание 
в кишечном микробиоценозе Clostridium perfringens 
(p=0,02). При этом содержание Akkermansia mu-
ciniphila в кишечнике было статистически значимо 
выше в группе с выраженными нарушениями сна 
по сравнению с группой с умеренной степенью нару-
шений (p=0,02), рис. 2. При оценке качественного 
параметра выявлено, что встречаемость Clostridium 
perfringens по группам ISI статистически значимо 
различается (p=0,02), чаще встречаясь в груп-
пе 2 по сравнению с контрольной. Встречаемость 
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Рис. 1. Содержание по результатам ПЦР Enterococcus spp. (а), Clostridium perfringens (б), Shigella spp. (в)  
в составе кишечной микробиоты в контрольной группе (1) и в группе с нарушениями сна (2),  
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лость, только у мужчин, а у женщин этот вид кор-
релировал отрицательно [19]. Напротив, A. Wallis 
и соавт. обнаружили положительную связь содер-
жания Enterococcus только у женщин с синдромом 
хронической усталости [42].

Интересные результаты получены для пробио-
тической бактерии Akkermansia muciniphila соглас-
но индексу ISI. Некоторыми исследователями было 
показано, что при нарушениях сна представленность 
Akkermansia muciniphila в кишечной микробиоте 
снижается  [33,  47], в то время как лечение рас-
стройств сна мелатонином приводит к увеличению 
их содержания [32]. По данным настоящего иссле-
дования, содержание этих бактерий имело тенден-
цию к снижению в составе кишечной микробиоты 
в группе с умеренными нарушениями сна. Однако 
при выраженных расстройствах сна их содержание 
значимо повышается по сравнению с данной груп-
пой, возможно, за счет компенсаторного эффекта.

Согласно шкале Эпворта, нами была установле-
на повышенная представленность Bifidobacterium 
spp., Prevotella spp. и Eubacterium rectale в составе 
кишечной микробиоты в группе с выраженной днев-
ной сонливостью. Bifidobacterium spp. преобразуют 
возбуждающий нейромедиатор глутамат в основной 
тормозной нейромедиатор ГАМК, который акти-
вирует систему ГАМКергических рецепторов и мо-
дулирует нарушения сна и памяти. Вклад кишеч-
ных Bifidobacteriaceae в ось стресс–тревога–сон 
связан с их способностью вырабатывать ГАМК, 
а улучшение качества сна сопровождается увели-
чением относительной численности Bifidobacterium 
spp. в кишечнике [16]. По данным одного из иссле-
дований, при повышении Bifidobacterium spp. при 
использовании пробиотиков улучшались показания 
дневной сонливости, однако изначально из иссле-
дования были исключены пациенты с показателями 
Эпворта, превышающими 10 баллов. Таким об-
разом, связь с выраженной дневной сонливостью 
не была оценена [35].

Содержание Eubacterium rectale в составе ки-
шечной микробиоты, по некоторым данным, повы-
шено при депрессивных расстройствах [17, 22, 27], 
однако связь данного микроорганизма с избыточной 
дневной сонливостью не изучалась. С другой сто-
роны, возможно, следует рассматривать изменения 
целостно, так как была отмечена положительная 
корреляция Bifidobacterium spp. и Eubacterium rec-
tale [34]. При этом надо учитывать, что кишечный 
микробиом — сложная структура, тонко реагирую
щая не только на внешние факторы, но и на вну-
тренние флюктуации.

значит, что при этом методе также не учитываются 
медленно растущие виды микроорганизмов  [14]. 
Таким образом, высеиваемое разнообразие видов 
микроорганизмов оказывается значительно меньше 
их реального в материале.

Интересно, что у 4 пациенток в составе ки-
шечной микробиоты по результатам анализа с по-
мощью тест-системы была отмечена высокая кон-
центрация Shigella spp. — 9–17 lg (КОЕ/г кала), 
тогда как в бактериологическом посеве рост 
Shigella spp. не установлен. Следует отметить, 
что в работе Е.А.  Кожуховой и соавт. проведе-
на оценка возможности и определены проблемы 
верификации шигеллеза и сальмонеллеза при ис-
пользовании ПЦР-тестов  [3]. Авторы отмечают, 
что при ПЦР-детекции бактерий рода Shigella 
установлено низкое значение показателя «прогно-
стическая ценность положительного результата». 
Кроме того, известно, что бактерии родов Shigella 
и Escherichia имеют протяженные участки в гено-
мах с высокой степенью гомологии, что затрудняет 
их молекулярно-генетическую дифференциацию. 
Так, J.  Pizzato и соавт. считают их генетически 
близкими с разной степенью контагиозности и кли-
нических проявлений [33].

Результаты настоящего исследования показали, 
что инсомнические расстройства, выявленные с по-
мощью индексов PSQI и ISI, у женщин в менопаузе 
ассоциированы с увеличением уровня Clostridium 
perfringens в кишечном микробиоценозе. При этом, 
согласно индексу ISI, данная закономерность вы-
явлена в группе с умеренной степенью выраженно-
сти нарушений сна. Аналогичные результаты были 
получены в экспериментах на мышах, которые под-
вергались депривации и хронической фрагментации 
сна [31, 40, 44].

Низкое качество сна по индексу PSQI также со-
провождалось повышенным содержанием Shigella 
spp. в составе кишечной микробиоты. Это согласу-
ется с результатами другого исследования, в кото-
ром при нарушении сна у животных также наблю-
дали увеличение содержания провоспалительных 
бактерий Shigella spp. [23]. Вследствие выработки 
токсина данный микроорганизм может вызывать 
серьезные нарушения в работе ЖКТ [29].

В выборке нашего исследования, состоящей 
из женщин, установлено увеличение Enterococcus 
spp. в составе кишечной микробиоты при низ-
ком качестве сна. Интересно, что в исследовании 
M. Ganci и соавт. количество Enterococcus durans 
положительно коррелировало с тяжестью нейроког-
нитивных симптомов, включая качество сна и уста-
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Использование тест-системы «Колонофлор» 
позволило получить более полные результа-
ты по оценке состояния микробиоты кишечника 
в сравнении с бактериологическим анализом.

Конфликт интересов отсутствует.
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Снижение содержания бактерий рода Prevotella 
показано при симптомах тревожности, депрессии 
и бессонницы у студентов  [48], а мультиомный 
анализ показал, что Prevotella может влиять на сон, 
регулируя метаболизм аминокислот и способствуя 
воспалению  [43]. При оценке результатов PSQI, 
исследователи отмечали снижение Faecalibacterium, 
Prevotella и Roseburia у участников с хрониче-
скими инсомническими расстройствами, одна-
ко не было зарегистрировано схожих изменений 
в группе с острыми нарушениями сна [38]. В другой 
работе авторы продемонстрировали взаимосвязь 
Prevotella и нарушений сна, однако Faecalibacterium 
prausnitzii превалировал в контрольной группе [24]. 
В обоих исследованиях список идентифицируемых 
микроорганизмов значительно отличался от пред-
ставленных в данной работе.

Недавние исследования показали, что микро-
биота кишечника взаимосвязана с циркадными рит-
мами. Посредниками в такой связи могут являться 
короткоцепочечные жирные кислоты или желчные 
кислоты, продуцируемые микробиотой кишечника. 
Влияние метаболитов микробиоты на циркадный 
ритм обширно и связано с другими их функциями, 
такими как участие в энергетическом обмене и им-
мунных реакциях [18, 36]. Одними из потенциаль-
ных механизмов связи микробиоты кишечника и на-
рушений сна являются гормоны мелатонин, кортизол 
и катехоламины, в частности норадреналин, способ-
ствующий, по некоторым данным, росту патогенных 
бактерий. Следует отметить, что данный механизм 
рассматривался в контексте разнообразных наруше-
ний, включая депрессивные расстройства, а терапия 
пробиотиками улучшала показатели оценки психи-
ческого состояния и качества сна [2, 20].

Заключение
Можно заключить, что состав и структура 

микробиоты кишечника взаимосвязаны с различ-
ными нарушениями сна. Применение трех раз-
личных анкет для выявления нарушений сна не по-
казало сходных результатов в отношении состава 
и качества микробиоты кишечника, что может быть 
связано со специфичностью каждого опросника. 
Содержание Enterococcus spp., Clostridium perfrin-
gens и Shigella spp. повышено в группе с наруше-
ниями сна по индексу PSQI. Представленность 
Clostridium perfringens увеличена в груп-
пе с умеренными проблемами со сном по индексу 
ISI. Содержание Bifidobacterium spp., Prevotella 
spp. и Eubacterium rectale выше в группе c избы-
точной дневной сонливостью по шкале Эпворта. 
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Н.Е. Гаращенко и др.

The paper presents the results of the gut microbiota study in menopausal women 
with sleep disorders based on different assessments of sleep quality. The study involved 96 
menopausal women. Sleep quality was assessed using three questionnaires: the Insomnia 
Severity Index (ISI), the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), and the Epworth Sleepiness 
Scale. The qualitative and quantitative composition of the microbiota was assessed using 
microbiological and molecular genetic methods. In the group with sleep disorders (accord-
ing to PSQI), molecular genetic analysis of the microbiome revealed an increased content 
of Enterococcus spp. (p=0,03), Clostridium perfringens (p=0,01), and Shigella spp. (p=0,04). 
Compared to the control, with moderate sleep disorders (according to the ISI questionnaire), 
the content of Clostridium perfringens was increased (p=0,02). According to the Epworth scale, 
a higher content of Bifidobacterium spp. (p=0,04), Prevotella spp. (p=0,02) and Eubacterium 
rectale (p=0,04) was noted in the group with excessive daytime sleepiness compared to the 
control. Thus, in menopausal women, the composition and structure of the gut microbiota are 
associated with sleep disorders.
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