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Аннотация. Кишечная микробиота (КМ) тесно интегрирована в  метабо-
лические процессы человека. Хроническая болезнь почек (ХБП) может 
обуславливать изменения состава КМ. Рядом исследований определены 
патогенетические взаимосвязи изменений кишечной микробиоты (КМ) 
с прогрессированием ХБП. В настоящем обзоре представлены данные о со-
стоянии КМ у пациентов с ХБП, а также перспективные методы её коррекции.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП) является забо-
леванием, связанным с  существенным экономи-
ческим и  социальным бременем. Ограниченное 

количество данных не позволяет оценить истинную рас-
пространённость ХБП в Российской Федерации, однако 
рядом авторов приводится частота встречаемости забо-
левания 13,4%, что сравнимо с  показателями Испании, 
Австралии и  Китая [1,2]. Низкая выявляемость в  амбу-
латорных условиях, слабая осведомлённость населения 
о  факторах риска и  ограниченное количество специа-
листов-нефрологов в  ряде регионов приводят к  тому, 
что больные обращаются за специализированной помо-
щью на поздних стадиях заболевания [3]. Как следствие, 
в  2018  году прирост пациентов с  ХБП, получающих ди-
ализное лечение, составил 13% [3–5]. Ожидается, что 
эпидемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 
дополнительно увеличит количество пациентов с  ХБП 
[6]. Вследствие указанных причин на сегодняшний день 

затраты на трансплантацию почки и заместительную по-
чечную терапию составляют 2–3% от совокупных затрат 
РФ на здоровье населения [4]. В связи с этим сохраняют 
актуальность как повышение выявляемости ХБП среди 
населения, так и разработка новых методов предупреж-
дения прогрессирования заболевания.

Кишечная микробиота и факторы, 
определяющие её состав

Кишечная микробиота (КМ) — совокупность микро-
организмов, населяющих желудочно-кишечный тракт 
человека. К настоящему времени установлено, что в со-
став КМ входят бактерии, вирусы, эукариоты и археи, со-
вокупное количество биологических видов превышает 
1500 [7,8]. Состав КМ различается в  зависимости от  от-
дела, при продвижении от  тонкого отдела кишечника 
к толстому увеличивается количество микроорганизмов, 
снижается количество аэробов, повышается количество 
анаэробов. В тощем кишечнике преобладают энтеробак-

1 Работа выполнена в рамках НИР № 033802–0–000 «Исследование микрофлоры кишечника и методов её коррекции у пациентов с заболеваниями 
почек и мочевыводящих путей».
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терии, стрепто- и стафилококки, дрожжи и лактобациллы, 
общее количество составляет 105 колониеобразующих 
единиц (КОЕ) на  1  г содержимого. В  толстом кишечни-
ке количество микроорганизмов увеличивается до 1012 
КОЕ/г, преобладают Prevotellaceae и Rikenellaceae, среди 
клостридий семейство Lachnospiraceae [9]. В  нормаль-
ных условиях количество микроорганизмов контроли-
руется рядом физических (эпителиальный и  слизистый 
барьеры), биохимических (ферменты и противомикроб-
ные белки) и иммунологических (иммунные клетки под-
слизистого слоя и секреция IgA) факторов [9].

При ХБП нарушаются физические и  биохимические 
факторы, вследствие чего изменяется состав кишечной 
микробиоты. Ятрогенное воздействие на  КМ при лече-
нии осложнений ХБП недостаточно изучено. Доказано, 
что дефицит пищевых волокон приводит к  переключе-
нию микроорганизмов на  утилизацию секретируемых 
муцинов, что является причиной эрозии слизистой ЖКТ. 
Уремическая энтеропатия у ряда пациентов определяет 
целесообразность применения ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), а  снижение качества жизни вследствие 
хронического заболевания и действия уремических ток-
синов обуславливают необходимость назначения анти-
депрессантов. На  сегодняшний день установлено, что 
применение ИПП и антидепрессантов приводит к сдви-
гам в  составе КМ, однако исследований, позволяющих 
однозначно установить значение данных изменений 
в прогрессировании ХБП, проведено не было. Сахарный 
диабет 2  типа является ведущей причиной ХБП в  мире 
[10], в связи с чем значительная доля пациентов вынужде-
на принимать пероральные сахароснижающие препара-
ты. Терапией 1 линии является метформин, снижающий 
соотношение бактерий семейств Firmicutes/Bacteroides 
и  увеличивающий количество бактерий Akkermansia 
muciniphila [11]. A. muciniphila снижает проницаемость 
слизистой ЖКТ, её метаболиты улучшают функциональ-
ное состояние эндотелия сосудов, снижая риски сердеч-
но-сосудистых событий у  больных [12]. Относительно 
новой группой сахароснижающих препаратов являются 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2  типа 
(SGLT-2). На  сегодняшний день влияние ингибиторов 
SGLT-2 на КМ было изучено на мышиной модели сахарно-
го диабета. Аналогично метформину, данные препараты 
снижают соотношение бактерий Firmicutes/Bacteroides 
и  увеличивают количество A. Muciniphila [13]. Положи-
тельное влияние ингибиторов SGLT-2 на  апоптоз подо-
цитов обуславливает интерес к данной группе для лече-
ния ХБП. Дальнейшие исследования влияния препарата 
на  состав и  метаболическую активность КМ возможно 
позволят изучить комплексное влияние такой терапии 
для увеличения продолжительности додиализного пе-
риода и  замедления прогрессирования ХБП. Другим 
частым коморбидным заболеванием у  данной катего-
рии пациентов является артериальная гипертензия (АГ). 

В ряде исследований [14,15] было определено положи-
тельное влияние каптоприла на проницаемость кишеч-
ной стенки. Эффективность других антигипертензивных 
препаратов с  нефропротективной активностью (блока-
торов АПФ и рецепторов ангиотензина-II) на состав КМ 
является предметом дальнейших исследований.

Изменения КМ при ХБП, их роль 
в прогрессировании дисфункции  
почек и развитии осложнений

На  стадиях ХБП С2–3б в  тонком кишечнике повы-
шается количество бактерий Alloscardovia omnicolens, 
Merdibacter massilie и  E. Coli, в  толстом кишечнике сни-
жается количество Bacteroides eggerthii [16]. На стадиях 
4–5д в тонком кишечнике снижается количество E. Coli, 
Lactobacillus spp, в  толстом кишечнике уменьшается 
Prevotella sp. 885 и Weissella confuse, а также увеличива-
ется число Clostridium glycyrrhizinilyticum, бактерий ро-
дов Enterobacter и Citrobacter [17,18].

Описанные изменения состава КМ приводят к  ряду 
метаболических нарушений. Уремические токсины ки-
шечного происхождения играют значимую роль в  сни-
жении остаточной функции почечной ткани [19,20].

Повышение уровня мочевины в крови приводит к её 
экскреции в просвет ЖКТ посредством аквапоринов, где 
мочевина подвергается гидролитическому разложению 
до  аммиака под действием микробных уреаз. Аммиак 
напрямую повреждает стенки кишечника, усиливая вса-
сывание самого себя, так и других конечных продуктов 
микробного метаболизма. В  результате развиваются 
хроническая интоксикация и уремическая энцефалопа-
тия [21]. При дальнейшем нарушении целостности сли-
зистой ЖКТ микробные клетки транслоцируются из его 
просвета в кровоток, приводя к хроническому воспали-
тельному процессу [20].

Конечные продукты белкового обмена микроорга-
низмов, входящих в состав КМ, являются уремическими 
токсинами. Наиболее изученными из них являются п-кре-
зил сульфат, индоксил сульфат, триметиламин-N-оксид 
(ТМАО) и крезол. Помимо патологического воздействия 
на  слизистую ЖКТ данные токсины способствуют сни-
жению скорости клубочковой фильтрации и ускорению 
прогрессирования ХБП [22,23].

Кальцификация артерий является значимым незави-
симым предиктором сердечно-сосудистой смертности 
у больных с ХБП. Токсины, источником которых являет-
ся КМ, влияют на  активацию протеинкиназ сыворотки 
крови, что ускоряет процессы кальцификации сосудов, 
особенно в условиях нарушения минерального обмена 
при ХБП [24].
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Возможности коррекции  
нарушений КМ при ХБП

Проблема коррекции нарушений КМ является акту-
альной для замедления прогрессирования ХБП и  про-
лонгирования додиализного периода у  пациентов дан-
ной категории [25]. К  методам коррекции КМ относят: 
низкобелковую диету, применение адсорбентов, пре-, 
син- и пробиотиков, трансплантацию фекальной микро-
биоты [26].

Влияние диеты на нарушение КМ у пациентов с ХБП 
было продемонстрировано в  нескольких клинических 
исследованиях. Перевод пациентов на  средиземно-
морскую диету или диету с очень низким содержанием 
белка приводит к  восстановлению ферментирования 
углеводов микроорганизмами, снижению уровня уре-
мических токсинов и уменьшению патологической про-
ницаемости кишечной стенки [27,28].

Пробиотики — живые бактерии, ассоциированные 
со здоровым состоянием ЖКТ, оказывающие положи-
тельное влияние на состояние человека и его КМ [29]. 
При приёме пробиотиков происходит колонизация 
ЖКТ, дальнейший рост бактерий подавляет рост ус-
ловно-патогенной флоры за  счёт конкуренции за  пи-
тательные вещества и  выработки бактериоцинов. 
Более того, внесённые с  пробиотиками бактерии вы-
рабатывают ряд метаболитов и улучшают утилизацию 
экскретируемой в  просвет ЖКТ мочевины, воздей-
ствуя на  ранние стадии развития патогенетических 
каскадов в системе «почка-ЖКТ» [30]. В исследовании 
Simeoni M. и  соавторов [31] было показано, что при-
менение комбинированных пробиотиков Lactobacillus 
и Bifidobacterium позволило добиться снижения уров-
ней C-реактивного белка и паратиреоидного гормона, 
повышения уровней железа, ферритина и  сатурации 
трансферрина. Таким образом, коррекция нарушений 
КМ нормализует не только состояние слизистой ЖКТ, 
но и костно-минерального обмена, а также эритропо-
эза при ХБП.

Пребиотики — компоненты пищи, не  усваиваемые 
организмом человека, но  усваиваемые бактериями КМ. 
Механизм действия пребиотиков заключается в стимуля-
ции роста микроорганизмов, утилизирующих токсичные 
продукты обмена или вырабатывающих низкомолекуляр-
ные метаболиты, нормализующие обменные процессы. 
В исследовании El Amouri A. и соавторов было показано 
снижение уровня уремических токсинов в крови у детей 
с ХБП на фоне приёма пребиотиков с пищевыми волокна-
ми [32]. В другом исследовании было показано, что приме-
нение пребиотиков у  пациентов с  ХБП повышает синтез 
противовоспалительных низкомолекулярных соедине-
ний (например, короткоцепочечных жирных кислот) [33].

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) яв-
ляется новым подходом к  коррекции нарушений КМ. 
Сущность метода заключается во введении фекалий здо-
рового донора в  ЖКТ реципиента. В  настоящее время 
единственным показанием к проведению ТФМ является 
рецидивирующий Clostridium difficile-ассоциированный 
колит. В настоящее время также проводятся исследова-
ния эффективности ТФМ пациентам с  ХБП для коррек-
ции нарушений КМ [34].

Заключение

Кишечная микробиота играет определенную роль 
при прогрессировании ХБП и  её осложнениях. Повы-
шенное содержание мочевины в  просвете ЖКТ приво-
дит к  нарушению целостности его стенки, изменениям 
в качественном и количественном составах КМ. В свою 
очередь, это приводит к всасыванию конечных продук-
тов микробного обмена и ЛПС, транслокации бактерий 
через кишечную стенку, снижению выработки низкомо-
лекулярных противовоспалительных модуляторов и ко-
роткоцепочечных жирных кислот. В  настоящее время 
данные о  структурных и  функциональных изменениях 
КМ при ХБП ограничены, дальнейшие работы в этой об-
ласти могут определить возможности влияния на тече-
ние заболевания и  продления додиализного периода 
у данной категории пациентов.
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