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РЕЗЮМЕ. В последние годы вызывает повышенный интерес взаимодействие микробиоты 
кишечника и различных органов, растет количество данных, свидетельствующих о важности 
оси кишечник–почки при почечных заболеваниях. Достижения в области секвенирования 
кишечного микробиома, связанных метаболитов, определения проницаемости кишечника и 
воспаления обеспечивают новые терапевтические стратегии, нацеленные на кишечник при 
заболеваниях почек.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ось микробиота–почки; ХБП; IgА-нефропатия; нефролитиаз.
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ABSTRACT. In recent years, there has been increased interest in the interaction between the gut mi-
crobiota and various organs, and there is growing evidence of the importance of the gut-kidney axis 
in renal disease. Advances in gut microbiome sequencing, associated metabolites, gut permeability, 
and inflammation provide novel therapeutic strategies targeting the gut in kidney disease.
KEY WORDS: microbiota–kidney axis; CKD; IgA-nephropathy; nephrolithiasis.

С другой стороны, по мере прогрессирования 
воспалительных проявлений в органах моче-
вой системы становится актуальным вопрос 
о влиянии этих заболеваний на усугубление 
дисбиоза кишечника Развитие новых моле-
кулярно-генетических методов и методы ме-
таболомики помогают исследовать структуру 
перекрестных нарушений между кишечником 
и почками. Комбинированный мультиомиче-
ский анализ показал, что измененные виды 
микробов кишечника связаны с кишечными, 
циркулирующими и почечными метаболита-
ми, включая уремические токсины, коротко-
цепочечные жирные кислоты и триметиламин 
(ТМ) [6, 9, 27, 35].

 МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА У ПАЦИЕНТОВ 
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПОЧЕК

Заболевания почек сочетаются с гиперемией 
кишечной стенки, отеком кишечной стенки, мед-
ленным транзитом толстой кишки, метаболиче-
ским ацидозом, частым использованием антибио-
тиков, снижением потребления пищевых волокон 
и пероральным приемом железа, которые воздей-
ствуют на плотные соединения кишечника, при-
водят к увеличению кишечной проницаемости и 
способствуют транслокации продуктов метабо-
лизма бактерий через кишечный барьер [2, 15, 
30, 39, 46]. Как следствие, реализуется иммун-
ный ответ, объясняющий системное воспаление, 
способствующее ухудшению состояния почек [8, 
11, 22, 36]. Кроме того, повышенная секреция мо-
чевины в желудочно-кишечном тракте приводила 
к дисбактериозу кишечника и повышенному об-
разованию токсического аммиака. В эксперимен-
тальных работах добавление мочевины в питье-
вую воду способствовало изменению микробио-
ты кишечника [30]. Воспаление кишечника и 
разрушение эпителиального барьера ускоряют 
системную транслокацию уремических токсинов 
бактериального происхождения, включая индок-
силсульфат, п-крезилсульфат и триметиламин 
n-оксид (ТМАО) и вызывают окислительный 

ВВЕДЕНИЕ

Микробиом кишечника здорового челове-
ка представляет собой сложное сообщество из 
более чем 100 триллионов микробных клеток, 
среди которых более 1500 различных видов [2, 
18]. В здоровом состоянии эти микробы живут 
в комменсальных отношениях со своим хозя-
ином, модулируя иммунную систему [3, 12], 
защищая от патогенов и регулируя эндогенный 
метаболизм углеводов и липидов, тем самым 
способствуя балансу питания [13]. В послед-
ние годы вызывает повышенный интерес взаи-
модействие микробиоты кишечника и различ-
ных органов: оси микробиота–мозг, микробио-
та–легкие, микробиота–сердце и др. [4, 14, 18, 
23, 25]. Нарушение нормальной микробиоты 
кишечника может привести к дисбактериозу 
кишечника, дисфункции кишечного барьера и 
транслокации бактерий [13, 15]. Дисбактериоз 
кишечника определяется как нарушение ми-
кробиоты кишечника и нарушение барьерной 
целостности, которые встречаются повсемест-
но при патологических состояниях и связаны 
с развитием различных заболеваний [22, 23, 
35, 36]. Благодаря тесной анатомо-физиоло-
гической взаимосвязи кишечника и почек, за-
болевания мочевой системы сопровождаются 
дисбиозом кишечника и нарушением обмена 
веществ, а дисбиоз кишечника, в свою очередь, 
способствует возникновению и прогрессирова-
нию заболеваний почек [1, 26].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ДИСБАКТЕРИОЗА КИШЕЧНИКА 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК

Взаимосвязь между кишечным микробио-
мом и почками можно представить в виде 
двунаправленной оси микробиота–кишечник–
почки. С одной стороны, заболевания почек 
сопровождаются дисбактериозом кишечника, 
что является инициирующим и стимулирую-
щим фактором прогрессирования заболеваний. 
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стресс, поражающий почки, сердечно-сосуди-
стую и эндокринную системы.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ИСТОЧНИК 
УРЕМИЧЕСКИХ ТОКСИНОВ

Уремические токсин ы традиционно класси-
фицируют на основе физико-химических ха-
рактеристик, влияющих на их клиренс во время 
диализа. Уремические токсины также можно 
классифицировать в зависимости от места их 
происхождения: эндогенные (метаболизм мле-
копитающих), экзогенные (диета) или микроб-
ные. В настоящее время известные уремические 
токсины кишечного происхождения включают 
индоксилсульфат, п-крезилсульфат, индол-3-ук-
сусную кислоту, ТМАО и фенилацетилглютамин 
[26, 35]. Выявлена их взаимосвязь с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, смертностью при 
хронической болезни почек (ХБП) и другими 
токсическими действиями на органы-мишени.

Индоксилсульфат и  индол-3-уксусная кис-
лота образуются в результате метаболизма 
триптофана пищи в индол триптофаназу ки-
шечных бактерий, таких как Escherichia coli; 
после всасывания в кишечнике индол сульфа-
тируется в печени до индоксилсульфата. Ин-
доксилсульфат обычно выводится с мочой, он 
не может быть эффективно выведен обычным 
гемодиализом из-за его высокого сродства к 
альбумину [6, 27, 39].

П-крезол/П-крезилсульфат образуется в 
результате катаболизма фенилаланина и тиро-
зина анаэробными кишечными бактериями, с 
помощью которых конъюгируется с п-крезил-
сульфатом и п-крезилглюкуронидом. П-кре-
зилсульфат является токсином по своему био-
химическому воздействию на организм [2, 5, 
27]. П-крезол конъюгируется в печени. Он мо-
жет конкурировать с ксенобиотиками, которые 
имеют аналогичную структуру, что может вли-
ять на их соответствующие фармакокинетиче-
ские/фармакодинамические профили (включая 
токсичность/побочные эффекты) [46].

Триметиламин n-окси д (ТМАО) — ток-
сичный метаболит кишечного происхождения 
в результате бактериального метаболизма чет-
вертичных аминов, включая бетаин, l-карни-
тин или фосфатидилхолин, которые выделяют 
триметиламин [44]. Триметиламин абсорби-
руется и превращается в ТМАО ферментами 
флавинмонооксигеназы в печени. В отличие от 
связанных с белком токсичных метаболитов, 
таких как индоксилсульфат и п-крезилсульфат, 
ТМАО можно эффективно удалить диализом.

Фенилацетилглютамин является еще одним 
микробным продуктом толстой кишки, образую-
щимся в результате ферментации фенил аланина. 
Микробы метаболизируют фенилаланин в фе-
нилуксусную кислоту, которая подвергается 
конъюгации с глутамином с образованием фе-
нилацетилглютамина. Как и ТМАО, он подда-
ется диализу. Продемонстрировано, что уремия 
вызывает изменения микробиоты кишечника. 
Несмотря на отсутствие значительных различий 
в общем количестве микроорганизмов, было 
описано разрушение аэробных бактерий ана-
эробными бактериями (особенно Lactobacillus и 
Bifidobacterium) [9, 52]. Увеличение количества 
анаэробных бактерий способствует расщепле-
нию соединений азота при деградирующем уре-
мическом состоянии [11].

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Все больше данных свидетельствует об из-
менении микробиома кишечника у пациентов с 
ХБП: выявлено снижение количества семейств 
Lactobacillaceae и Prevotellaceae (оба счита-
ются нормальной микробиотой толстой киш-
ки) и в 100 раз больше видов Enterobacteria и 
Enterococci (которые обычно присутствуют в 
меньшей пропорции) [23]. Количество аэроб-
ных бактерий, в том числе энтерококков и энте-
робактерий, было выше у пациентов с хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН), чем у 
здоровых людей [24]. Дисбактериоз кишечника 
у пациентов с ХБП способствует повышению 
концентрации уремических токсинов, что, в 
свою очередь, ведет к прогрессированию ХБП 
[26, 37]. Дисбаланс кишечной микробиоты при 
ХБП происходит как количественно, так и ка-
чественно, часто сопровождается увеличением 
количества Lachnospiraceae, Enterobacteriaceae 
и некоторых Ruminococcaceae и снижени-
ем содержания некоторых Prevotellaceae, 
Bacteroidaceae и отдельных видов Lactobacillus 
и Bifidobacterium [27]. Абсолютное количе-
ство общих бактерий значительно снижено у 
пациентов с терминальной стадией почечной 
недостаточности. Prevotella преобладает у 
здоровых людей, тогда как Bacteroides более 
представлена у пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью. Бактерии, продуци-
рующие бутират (Roseburia, Faecalibacterium, 
Clostridium, Coprococcus и Prevotella) также 
снижены у пациентов с терминальной почеч-
ной недостаточностью [28, 29]. Показано, что 
нарушения регуляции окислительного стресса 
и воспаления связаны с нарушениями метабо-
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лизма аминокислот, липидов, пуринов и липи-
дов в сыворотке крови при ХБП [7, 12, 47, 48], 
которые связаны с метаболизмом кишечной 
микробиоты.

Недавние клинические исследования пока-
зали, что уровень триглицеридов в крови и уро-
вень холестерина ЛПВП, а также прогноз мета-
болической реакции на диету и лекарство свя-
заны с составом микробиоты кишечника [31]. 
Нарушение функ ции почек и дисбактериоз 
кишечной микробиоты способствуют увеличе-
нию ТМАО у пациентов с ХБП [32, 34]. Амми-
ак метаболизируется из мочевины микробной 
уреазой. Аммиак может вызывать массивное 
нарушение структуры и функции кишечного 
эпителиального барьера, что приводит к пе-
ремещению кишечных уремических токсинов, 
антигенов, эндотоксинов и кишечных микроб-
ных организмов/продуктов в кровоток [42, 45]. 
Индоксилсульфат и п-крезилсульфат связаны 
с увеличением воспалительных биомаркеров 
глутатионпероксидаза и интерлейкин-6 (IL-6) 
при ХБП III–IV стадии [46].

Выявлено, что из 19 семейств микробов, 
которые были доминирующими у пациентов 
с терминальной стадией почечной недоста-
точности, 12 обладали уреазой, 5 уриказой и 
3 индол- и п-крезилобразующими ферментами. 
Prevotellaceae и Lactobacillaceae, два семей-
ства, которые обладают ферментами, образу-
ющими КЦЖК (бутират), были среди четырех 
семейств микробов, которые были истощены у 
пациентов с ХПН [39, 41].

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА У БОЛЬНЫХ, 
НАХОДЯЩИХСЯ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ 
И ПЕРИТОНЕАЛЬНОМ ДИАЛИЗЕ

Замещая выделительн ую функцию почек, 
диализ необходим для устранения симпто-
мокомплекса, известного как уремический 
синдром. Гемодиализ сделал возможным вы-
живание более миллиона человек во всем 
мире с ХПН с ограниченной функцией почек 
или без нее [40, 43, 49]. Анализ данных про-
демонстрировал, что микробиом кишечника 
пациентов с терминальной почечной недо-
статочностью, находящихся на гемодиали-
зе, в сравнении со здоровыми людьми пока-
зал увеличение Proteobacteria (прежде все-
го Gammaproteobacteria), Actinobacteria и 
Firmicutes (подтип Clostridia) [43]. Однако у 
пациентов, находящихся на гемодиализе, вы-
являются более высокие воспалительные био-
маркеры и уремические токсины, чем у паци-
ентов без диализа [50]. IL-6 и MCP-1 (Monocyte 

chemoattractant protein 1 — цитокин, относится 
к группе CC-хемокинов), два воспалительных 
биомаркера, положительно коррелируют с ин-
доксилсульфатом и п-крезилсульфатом [37, 51, 
52]. Снижение уровня уремических токсинов 
приводит к снижению экспрессии воспали-
тельных биомаркеров [50]. В исследовании, 
сравнивающем микробиом кишечника у детей, 
находящихся на гемодиализе, с микробиомом 
здоровых детей, Bacteroidetes были значитель-
но увеличены у здоровых, в то время как ко-
личество Proteobacteria было значительно сни-
жено у пациентов, находящихся на гемодиали-
зе [52, 55, 59]. Кроме того, анализ кала показал, 
что у пациентов на диализе было снижено ко-
личество бактерий, способных продуцировать 
бутират [43].

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА 
ПРИ IGA-НЕФРОПАТИИ

Установлено, что дисб иоз играет важную 
роль в патогенезе IgA-нефропатии [7, 10, 44]. 
Хроническое воспаление усиливает секре-
цию фактора активации В-клеток и лиганда, 
индуцирующего пролиферацию, что ускоряет 
синтез IgA. Установлены различия состава ки-
шечной микробиоты у пациентов с IgA-нефро-
патией и здоровых людей. Микробиота кишеч-
ника и метаболиты мочи (включая свободные 
аминокислоты и органические летучие мета-
болиты) были значительно изменены у паци-
ентов с прогрессирующей и непрогрессируе-
щей IgA-нефропатией [52, 54, 59]. Высказано 
предположение, что повышенное содержание 
свободных аминокислот в сыворотке способ-
ствовало прогрессированию IgA-нефропатии, 
что, возможно, было связано со сниженным 
всасыванием белков в тонкой кишке. Это, в 
свою очередь, усиливало микробный протео-
лиз и способствовало повышению фекального 
уровня п-крезола. Существует потенциальная 
связь между бактериальным липополисахари-
дом (ЛПС) и гипогалактозилированием IgA. 
ЛПС может стимулировать системный воспа-
лительный ответ, способствуя гиперпродукции 
и гипогалактозилированию IgA1, важном в па-
тогенезе IgA-нефропатии [58].

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА 
ПРИ НЕФРОЛИТИАЗЕ

Нефролитиаз — заболев ание, в основе которо-
го лежат генетические факторы и факторы окру-
жающей среды. Конкременты в почках состоят 
из кальция, фосфатов и других компонентов. 
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75 % конкрементов в почках содержат оксалат 
кальция [38, 53, 60]. Oxalobacter formigenes, 
расщепляя оксалаты в кишечнике, оказывает 
положительное действие на здоровье благода-
ря метаболизму щавелевой кислоты [50, 52]. 
Продемонстрирована обратная связь между 
рецидивирующим нефролитиазом и колониза-
цией кишечника Oxalobacter formigenes, кото-
рые снижают концентрацию оксалатов, доступ-
ных для всасывания в кишечнике. Oxalobacter 
formigenes может снижать экскрецию оксала-
тов с мочой и предупреждать образование кам-
ней из оксалата кальция [55, 63]. Пациенты с 
нефролитиазом обладают специфической ки-
шечной микробиотой по сравнению со здоро-
вым контролем [57]. Кроме того, циануровая  
кислота получена из меламина в кишечнике 
путем микробной трансформации и служит 
неотъемлемым компонентом камней [16, 56]. 
Klebsiella также может напрямую преобразо-
вывать меламин в циа нуровую кислоту. При 
колонизации Klebsiella terrigena отмечаются 
проявления нефротоксичности, вызванной ме-
ламином [61]. Имеющиеся в настоящее время 
данные подтверждают, что изменения кишеч-
ного микробиома перспективны для лечения 
мочекаменной болезни.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА ПРИ ОСТРОМ 
ПОЧЕЧНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ

Недавно несколько  исследований показали, 
что кишечная микробиота может регулировать 
острое почечное повреждение (ОПП). Одним 
из возможных механизмов ренопротективного 
действия микробиоты при ОПП является эффект 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) при 
ишемически-реперфузионном повреждении [20, 
26, 62]. Использование ацетата, пропионата и бу-
тирата приводило к улучшению функции почек и 
уменьшило воспаление.

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ  ПРЕ- 
И ПРОБИОТИКОВ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПОЧЕК

Пилотное многонациональное исследование 
у пациентов с ХБП III и IV стадии показало зна-
чительное снижение уровня мочевины в крови 
и улучшение качества жизни после лечения пре-
паратом, содержащим Lactobacillus acidophilus, 
Streptococcus thermophilus и Bifidobacterium 
longum в течение 6 месяцев [19, 56]. Однако по-
следующее рандомизированное контролируемое 
исследование с участием 22 пациентов не приве-
ло к снижению уровня уремических токсинов в 
плазме и не улучшило качество жизни [63]. Не-

значительные преимущества пробиотиков мож-
но объяснить стойкими, вызванными уремией 
изменениями в кишечнике, диетическими и ле-
карственными вмешательствами, которые яви-
лись неблагоприятными средовыми факторами 
для симбиотической микробиоты [21, 48]. Что-
бы устранить это препятствие, в исследовании 
изучалась комбинация пробиотической и пре-
биотической терапии в течение 6 недель у паци-
ентов с ХБП до диализа. Было показано сниже-
ние уровня п-крезилсульфата в сыворотке крови 
и изменение микробиома кишечника [15]. Уро-
вень п-крезола и инд оксилсульфата в сыворотке 
снижается при пероральном приеме п-инулина 
у пациентов, находящихся на гемодиализе [17, 
59]. Устойчивый к амилазе кукурузный крахмал 
также может улучшать клиренс креатинина и 
уменьшить воспаление и почечный фиброз [61]. 
При лечении синбиотиками в течение 4 недель 
выявлено снижение общего количества п-кре-
зола в плазме без улучшения желудочно-кишеч-
ных симптомов у 30 пациентов с III–IV стади-
ями ХБП [24, 33, 37]. Исследование SINERGY 
показало снижение уровня п-крезилсульфата 
в сыворотке крови, но не индоксилсульфата, а 
также благоприятное изменение микробиома 
стула у 37 пациентов с ХБП IV–V стадии [26]. 
Лечение в течение 2 недель комбинацией штам-
мов Lactobacillus casei Shirota, Bifidobacterium 
breve штамма Yakult и галакто олигосахаридов 
показало значительное снижение уровня п-кре-
зола, улучшение качества стула у девяти паци-
ентов, находящихся на гемодиализе [62]. Мно-
гоцентровое исследование с участием 42 паци-
ентов, находящихся на гемодиализе, показало 
улучшение желудочно-кишечных симптомов и 
снижение С-реактивного белка через 2 месяца 
лечения [16, 21, 63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все больше данных свидет ельствуют о дву-
направленной связи между кишечным микро-
биомом и течением патологического процесса у 
пациентов с заболеваниями почек. Воспаление 
кишечника и разрушение эпителиального барье-
ра ускоряют системную транслокацию уремиче-
ских токсинов бактериального происхождения, 
включая индоксилсульфат, п-крезилсульфат 
и ТМАО, которые вызывают окислительный 
стресс, поражающий почки, сердечно-сосуди-
стую и эндокринную системы. Изучение оси 
микробиота–кишечник–почки открыло новые 
терапевтические возможности для лечения 
болезней почек, предотвращения неблагопри-
ятных исходов у пациентов с ХБП, а выбор 
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конкретных видов пробиотиков с хорошо из-
вестными метаболическими функциями может 
облегчить состояние пациента.
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