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Summary.  The review article analyzes the results of studies of the bi-directional relationship of 
the intestinal microbiota and kidneys, the so-called colorenal interactive axis of interaction.  The 
intestinal microbiota is considered as a kind of organ that influences the brain, cardiovascular 
and immune systems, as well as the kidneys of the “host”. Short-chain fatty acids (SCFA) 
formed in the colon as the result of microbial metabolism from plant components of dietary fiber 
and acting as ligands for the olfactory receptor, paired G-proteins in the kidneys are recognized 
as the markers of this symbiosis.  With the help of modern omix technologies, the development 
of dysbiosis taking into account patients with chronic kidney disease (CKD) has been proved, 
which leads to the accumulation of precursors of uremic toxins, a decrease in the production of 
SCFA, which have nephroprotective properties and play a key role in energy homeostasis. 

 Changes in the composition of the intestinal microbiota in CKD, an increase in the content 
of uremic toxins in the intestinal lumen contribute to the appearance of the “leaky” intestinal 
barrier syndrome, the movement of bacteria from the intestine into the general circulation, 
the development of systemic inflammation, oxidative stress, comorbidity, the progression of 
CKD, and an increase in mortality. Diets with restriction of protein and potassium quotas, 
violation of nutritional status lead to the development of dysbiosis in CKD.  A decrease in the 
diet of vegetables and fruit causes the expansion of bacteria producing uricase and urease, 
which are enzymes in the formation of uremic toxins and reduce the number and variety of 
bacteria producing short-chain fatty acids.  Potential targeted effects on the axis of “intestinal 
microbiota - chronic kidney disease” are being discussed: the use of a diet enriched in plant 
fibers, heat-treated, then chilled potatoes and rice as prebiotics (sources of resistant starch), 
nuts, plant seeds, and pro-, pre-, synbiotics, fecal transplantation.  Most of the proposed 
interventions in the structure and functions of the microbiota are not dangerous, side effects 
are minimal.

Keywords: intestinal microbiota, dysbiosis, kidneys, uremic toxins, bi-directional interaction, 
targeted therapy.
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В последние пять лет изучение микробиоты, 
связей этого своеобразного самостоятельного ор-
гана живых организмов со всеми органами, систе-
мами «хозяина», участие микробиоты в патогенезе, 
развитии, прогрессировании различных болезней 
стало мейнстримом современных наук о жизни. 

Появление новой парадигмы обусловлено до-
стижениями современных биотехнологий: секве-
нирование генома, формирование «омикс» – тех-
нологий – геномики, метагеномики, метаболоми-
ки, протеомики, интерактомики. Использование 
новейших вычислительных технологий, биоин-
форматики, теории безмасштабных сетей для из-
учения огромного массива биологических данных, 
полученных с помощью этих достижений, привели 
к возникновению системной биологии, смены па-
радигмы в медицине от редукционизма к холизму.

Получены новые сведения о живых существах, 
микрооганизмах, которые прошли с человеком 
сложный длительный путь коэволюции, стали важ-
нейшим фактором, определяющие существование 

человечества и его будущее как вида [1]. Микроор-
ганизмы в биологических системах общаются и ко-
ординируют своё поведение с помощью секреции 
сигнальных молекул: олигопептидов у Гр+ бакте-
рий, N-ацетилгомосеринов у Гр- микроорганиз-
мов, которые выступают в качестве «слов» в языке 
бактерий, т.н. «чувство кворума», QS [2, 3].

Обсуждаются возможности использования 
молекулярных механизмов QS для таргетной анти-
микробной терапии, разрабатываются стратегии, 
направленные на подавление QS патогенных бак-
терий [4, 5]. 

Микробиота выполняет важнейшие для хозя-
ина функции: защищает от патогенов, участвует в 
иммунных и метаболических реакциях, обеспечи-
вает всасывание питательных веществ, печёночно-
кишечный круговорот половых гормонов, солей, 
жёлчных кислот, участвует в метаболизме липидов, 
эссенциальных кислот, обеспечивает хозяина ио-
нами двухвалентного железа, кальцием, витамина-
ми В, D, К, инактивирует токсические продукты. 
Бифидо- и лактобактерии формируют антибакте-
риальный потенциал, секретируя кислоты, спир-
ты, лизоцим, ингибируют метаболизм патогенов и 
выделение ими токсинов. Результатом антагони-
стических отношений нормальной микрофлоры с 
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Резюме. В обзорной статье анализируются результаты исследований двунаправленной связи кишечной 
микробиоты и почек, т.н. колоренальной интерактивной оси взаимодействия. Кишечная микробиота рассма-
тривается как своеобразный орган, взаимодействующий с мозгом, сердечно - сосудистой, иммунной систе-
мами, почками «хозяина». В качестве маркеров этого симбиоза признаны короткоцепочечные жирные кисло-
ты (КЦЖК), образующиеся в толстом кишечнике в результате микробного метаболизма из растительных 
компонентов пищевых волокон и выступающие в качестве лигандов для ольфакторного рецептора, парных 
G-протеинов в почках. С помощью современных «омикс» - технологий доказано развитие дисбиоза у пациентов, 
страдающих ХБП, что приводит к накоплению прекурсоров уремических токсинов (УТ), уменьшению продук-
ции КЦЖК, которые обладают нефропротективными свойствами, играют ключевую роль в энергетическом 
гомеостазе.

 Изменения состава кишечной микробиоты при ХБП, увеличение содержания УТ в просвете кишечника 
способствуют появлению синдрома «протекающего» кишечного барьера, перемещению бактерий из кишечника 
в общее кровообращение, развитию системного воспаления, оксидативного стресса, коморбидности, прогресси-
рованию ХБП, увеличению смертности. К развитию дисбиоза при ХБП приводят диеты с ограничением квоты 
протеинов и калия, нарушение нутритивного статуса. Уменьшение в пищевом рационе овощей и фруктов вы-
зывает экспансию бактерий, продуцирующих уриказу и уреазу, которые являются энзимами при образовании 
УТ и уменьшают количество и разнообразие бактерий, продуцирующих КЦЖК. Обсуждаются потенциальные 
возможности таргетного влияния на ось «кишечная микробиота- ХБП»: использование диеты, обогащённой 
растительными волокнами, термически обработанных, затем охлаждённых картофеля и риса в качестве пре-
биотиков (источники резистентного крахмала), орехов, семян растений, про- пре- синбиотиков, фекальная 
трансплантация. Большинство предлагаемых вмешательств в структуру и функции микробиоты не опасны, 
побочные эффекты минимальны. 

Ключевые слова: кишечная микробиота, дисбиоз, почки, уремические токсины, двунаправленное взаи-
модействие, таргетная терапия.
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патогенами является антиинфекционный барьер-
ный эффект.

Динамическое многовидовое сообщество бак-
терий, вирусов, грибов, археев, простейших, назы-
ваемое микробиотой, вносит в организм человека 
колоссальное количество клеток и генов, значи-
тельно более многочисленных, чем располагает 
хозяин, и оказывает интенсивное воздействие на 
гомеостаз хозяина, необходимое для поддержания 
его здоровья [6]. Дисбиоз способствует развитию 
инфекций, реакций гиперчувствительности, ауто-
иммунных процессов, хронического воспаления, 
рака. Обсуждается роль особенностей питания и 
применения антибиотиков в возникновении дис-
биоза, потенциальные возможности эубиотиков 
для восстановления эубиоза. 

Совокупность генов микроорганизмов носит 
название «микробиом», совокупность геномов ви-
русов, грибов, простейших предлагается обозна-
чать терминами «виром», «фунгом», «протозойный 
геном». Совокупность клеток хозяина и микробио-
ты предлагается именовать холобионтом [7], а со-
вокупность их генов называть «хологеномом» [8]. 
Хологеном рассматривается как «единица есте-
ственного отбора при эволюции». Эти понятия 
определяют современное развитие интегративной 
холистической медицины. Микробиота кишечни-
ка демонстрирует не только огромное видовое раз-
нообразие, но и взаимный синергизм с организмом 
хозяина, зависимость от его генетики, пола, воз-
раста, иммунной системы, антропометрии, места 
обитания, особенностей питания, состояния здо-
ровья в целом, лечения и пр. В настоящее время 
описаны тесные связи («оси») между микробиотой 
и головным мозгом, костным мозгом, почками хо-
зяина, участие микробиоты в регуляции артериаль-
ного давления (АД) хозяина, совместное функцио-
нирование микробиоты и этих органов как единого 
целого, холобионта [9]. Показана роль микробио-
ты в этиологии и патогенезе ожирения, колита, 
воспалительных болезней, метаболического син-
дрома, АГ, болезней печени и почек.

Интенсивно изучается роль микробиоты в ре-
гуляции АД в контексте возможного терапевтиче-
ского влияния пробиотиков [10, 11], лечения АГ 
фекальной трансплантацией. Перспективы этого 
подхода нуждаются в дальнейшем изучении [12]. 
Механизм влияния микробиоты кишечника на АГ 
связывается с тем, что микробиота является цен-
тральным узлом взаимодействия с многочислен-
ными органами макробионта, которые соединя-
ются с узлом «осями» взаимодействия. Основную 
роль при этом играет ось «кишечник – мозг - кост-
ный мозг» [13]. 

Обсуждаются различные звенья влияния ми-
кробиоты на АД. Одним из основных компонентов 
этой сложной сети являются короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК), Short-Chain fatty acids 
(SCFA), предельные одноосновные карбоновые 

кислоты, имеющие не более 6 атомов углерода и 
образующиеся в толстом кишечнике в результате 
микробного метаболизма [14, 15]. Микробиота в 
толстом кишечнике ферментирует растительные 
пищевые волокна, при этом образуются КЦЖК 
(бутират, пропионат, ацетат), которые повышают 
синтез простагландинов, влияют на тонус глад-
кой мускулатуры и способствуют снижению АД. 
КЦЖК признаются в качестве маркеров симбиоза 
микробиоты, населяющей толстую кишку, и ма-
кробионта - хозяина, являются лигандами для ре-
цепторов, сопряженных с парными G-протеинами 
(Gpr 43 и 41) и для ольфакторного рецептора в поч-
ках.

В различных структурно-функциональных 
отделах почек обнаружена экспрессия как самих 
«обонятельных» рецепторов, так и компонентов 
обонятельно-сигнальной системы: «обонятель-
ная» аденилат-циклаза и «обонятельный» G- белок 
[16]. В почке экспрессируются 13 генов различных 
«обонятельных» рецепторов (Olfr 78, Gpr41, Gpr43, 
OR51E1, OR11H7и др), играющие роль в регуля-
ции АД через секрецию ренина, влияния на СКФ 
в ответ на изменения содержания КЦЖК в крови, 
которые продуцируются микробиотой. Olfr78 нахо-
дится на разветвлениях почечной артерии и прино-
сящей артериоле ЮГА, а также в гладкомышечных 
клетках периферических сосудов, его активация 
способствует высвобождению ренина [17], повы-
шению АД. Парные Gpr41 и Gpr 43 локализуются 
в эндотелии малых резистивных сосудов, пропио-
натный лиганд индуцирует вазодилатацию этих со-
судов и снижение АД. Противоположное влияние 
активации этих рецепторов на уровень АД выявле-
но в экспериментальных исследованиях на мышах. 
Olfr 78 обнаружен также в скелетной мускулатуре, 
в коже и в диафрагме.

В толстой кишке высвобождаются другие ми-
кробные метаболиты, обладающие кардиоваску-
лярными эффектами, в частности, 111Hydrogen 
sulphide, вызывающий вазодилатацию и гипотен-
зию, индол и сывороточный индоксил – сульфат, 
ассоциирующиеся с болезнями сосудов. Получены 
данные о том, что рецептор Olfr1393 участвует в ре-
абсорбции глюкозы проксимальными канальцами 
почек в качестве модулятора функций котранспор-
тёра натрия – глюкозы в почечном проксималь-
ном канальце Sgtc1. Обсуждаются гипотезы о свя-
зи дефектов «обонятельных» сигнальных систем 
с развитием патологических синдромов «почки и 
цилиопатии» – синдромов Барде-Бидля, Жубера, 
Меккеля, синдрома Фанкони, ассоциированного с 
приёмом вальпроста. Изучаются возможности тар-
гетного воздействия на эти дефекты, формируется 
интерактивная ось «кишечник – почки - сердечно-
сосудистая система [18, 19]. Отмечены ассоциация 
сывороточного индоксил-сульфата c прогрессиро-
ванием почечной недостаточности [20] и увели-
чением смертности при хронической болезни по-
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чек (ХБП) [21], влияние микробиоты кишечника 
на осложнения после трансплантации почки [22], 
«перекрёстный разговор» кишечная микробио-
та – почки при остром повреждении почек и ХБП 
[23]. Обнаружено уменьшение продукции КЦЖК 
кишечной микробиотой при программном гемоди-
ализе [24].

С помощью современных методов исследова-
ния, «омикс»-технологий получены убедительные 
доказательства развития дисбиоза у пациентов, 
страдающих ХБП [25, 26]. Изучение экологиче-
ского разнообразия микробного сообщества, со-
гласно индексам альфа-разнообразия Шеннона, 
показало, что по сравнению со здоровыми лица-
ми, при ХБП на уровне типа увеличено количество 
протеобактерий, снижено количество фирмикут 
и актинобактерий, на уровне семейства отмечено 
увеличение энтеро-и коринобактерий, на уровне 
рода возрастает количество энтерококков и кло-
стридий. При ХБП доказан повышенный риск 
прогрессирования болезни при снижении экс-
прессии генов, связанных с метаболизмом холина, 
бетаина, L–карнитина, триметиламина–N-оксида 
(ТМАО) [27].

Накопление уремических токсинов (УТ), 
ТМАО, p-cresil sulphate (PCS), indoxil sulphate (IS), 
Indole-3-acetic acid (IAA) является результатом по-
вышенного поступления в кишечник нутриентов, 
модифицирующих микробиоту, повышающих ко-
личество бактерий, которые участвуют в проду-
цировании УТ. Основной детерминантой уровня 
ТМАО является почечная функция, однако, не вы-
явлено различий в составе микробиоты при низком 
и высоком уровне СКФ. Дисбиоз приводит к ано-
малиям метаболизма холина, бетаина, L–карни-
тина и значительному повышению уровня ТМАО, 
который способствует развитию тубулоинтерсти-
циального фиброза, накоплению уремических ток-
синов в крови пациентов с терминальной стадией 
ХБП [28]. 

Стабильная и разнообразная микробиота не-
обходима для поддержания гомеостаза хозяина, 
иммунных функций слизистой кишечника. Пре-
вотеллы, розебурии, руминококки, копрококки 
принадлежащие к филофункциональному ядру ки-
шечной микробиоты, продуцируют КЦЖК, бути-
рат, которые поддерживают кишечные барьерные 
функции, снижают воспаление, улучшают мотори-
ку толстой кишки. Диеты с ограничением калия, 
протеинов у диализных больных способствуют раз-
витию дисбиоза.

Почки выступают в качестве органа-мише-
ни при патологии кишечника воспалительного 
генеза, функциональных нарушениях (синдром 
раздражённого кишечника), при этом у части па-
циентов диарея прекращается после транспланта-
ции фекальных масс здорового человека. Показана 
генетическая взаимосвязь патологии кишечника и 
ХБП, наличие общих патогенетических механиз-

мов: появление дисбиоза, модуляция иммунно-
го и воспалительного ответа, обмена витамина D 
и пр. С воспалительными болезнями кишечника 
связывается патогенез амилоидоза, тубуло-интер-
стициального нефрита, инфекции мочевыводящих 
путей [29]. Показана роль дисбиоза кишечника в 
развитии диареи после трансплантации почки, при 
этом обнаружено уменьшение разнообразия и чис-
ленности 13 родов комменсалов (Ruminocоccus, 
Coprococcus, Bacteroides). Эти бактерии расщепля-
ют сложные углеводы (глюкозу, фруктозу, пектин), 
вырабатывают КЦЖК, необходимые для нормаль-
ного функционирования толстого кишечника и 
принимающие участие в регуляции АД. Имеются 
наблюдения о прекращении диареи после транс-
плантации почки при использовании фекальных 
масс здорового человека. 

В последние десятилетия с помощью метода 
метагеномного секвенирования фекалий получены 
данные, свидетельствующие о том, что микробиота 
играет решающую роль в поддержании гомеостаза 
хозяина путём модуляции иммунитета через синтез 
витаминов, биотрансформацию конъюгированных 
жёлчных кислот, деградацию пищевых оксалатов. 
Гены бактерий вовлекаются в энергетический ме-
таболизм, синтез протеинов, извлечение энергии 
из неусвояемых хозяином углеводов [30, 31]. Кро-
ме того, влияние микробиоты на иммунную систе-
му осуществляется через увеличение экспрессии 
IgA в пейеровых бляшках [32] и участие КЦЖК в 
дифференцировании Т-клеток [33]. 

Углеводы и белки в кишечнике составляют ос-
новные питательные ресурсы, которые поступают 
в кишечник без предварительного метаболизма, 
при этом ферментация этих ингредиентов является 
основным способом получения энергии бактерия-
ми. Кишечный микробный гликобиом важен для 
кодирования специфических ферментов, метабо-
лизирующих неусвояемые углеводы (резистент-
ный, «устойчивый» крахмал, RS), генерирования 
полезных продуктов за счёт увеличения количества 
КЦЖК, и получения «хозяином» большего количе-
ства энергии. Ацетат, пропионат, бутират являют-
ся вторичными продуктами углеводной фермента-
ции, которые играют ключевую роль в энергетиче-
ском гомеостазе, в эксперименте защищают почки 
от повреждения, обладают противовоспалитель-
ным действием, предотвращают развитие аутоим-
мунного ответа. Метаболизм неусвояемых хозяи-
ном белков микробиотой приводит к образованию 
потенциально токсичных конечных продуктов, ам-
миака, тиолов, фенолов, индолов. 

Повышение содержания мочевины и мочевой 
кислоты в просвете кишечника способствует уве-
личению видов бактерий, склонных к образова-
нию уремических токсинов, в основном, семейства 
Pseudomonaceae, при этом повышается внутри-
просветный рН, развивается дисбаланс кишечного 
гомеостаза, кишечные расстройства. Уремические 
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токсины способствуют развитию кальциноза, фи-
брозирующих процессов в почках, анемии, дис-
функции адипоцитов с развитием инсулинорези-
стентности, угнетению иммунной системы.

Клинические исследования обнаружили воз-
никновение ребиоза при использовании пре- и 
пробиотиков, энтеросорбентов [34, 35]. В послед-
нее время связь между почками и микробиотой на-
зывают колоренальной осью [36]. 

Изменения состава кишечной микробио-
ты при ХБП приводит к усилению ферментации 
кишечных белков до р-крезол сульфата и индок-
сил-сульфата, развитию синдрома «протекающе-
го» кишечного барьера, перемещению бактерий 
из просвета кишечника в общее кровообращение, 
развитию системного воспаления. Индоксил-суль-
фат после всасывания доставляется переносчи-
ком органических катионов из крови в эпителий 
проксимальных канальцев почек, усугубляя их 
повреждение, повышает экспрессию гена PAI-1, 
ингибитора активатора плазминогена, ускоряюще-
го прогрессирование ХПН [37]. Р-крезол превра-
щается в кишечнике в крезол, или фенол, уровень 
его снижается на малобелковой диете в додиализ-
ном периоде. У больных на гемодиализе высокий 
уровень р-крезола служит предиктором развития 
и прогрессирования сердечно-сосудистых болез-
ней, увеличение летальности от ХБП. Микробиота 
усиленно продуцирует р-крезол при лечении анти-
биотиками, психомиметиками, некоторыми травя-
ными сборами, при курении, что свидетельствует 
о развитии дисбиоза под влиянием этих и многих 
других факторов.  

Нарушение разнообразия микробиоты, дисби-
оз, влияет на широкий спектр внеклеточных ослож-
нений при ХБП и связан с частотой возникнове-
ния воспалительных заболеваний через нарушение 
метаболизма тканей, функций иммунной системы, 
кишечника, мозга, печени и почек. Уремические 
токсины, образующиеся в кишечнике, играют 
ключевую роль в развитии системного воспаления, 
оксидативного стресса, прогрессировании болезни 
и смертности пациентов с конечной стадией ХБП, 
получающих программный гемодиализ. Терапия 
гемодиализом сопровождалась снижением уровня 
СРБ у 46% пациентов, значительным повышением 
противовоспалительного IL–10 (у 71%), снижени-
ем IL-2 (у 27%), IL-17 (у 15%), IS (у 30), p-CS (у 
50% пациентов) [38]. Исследование качества жиз-
ни с помощью международного общего опросника 
SF-36 показало значительное улучшение психофи-
зического состояния обследованных пациентов. В 
двойном ослеплённом плацебо-контролируемом 
рандомизированном исследовании не выявлено 
влияния пробиотика на уремические токсины IS, 
p-cresil sulphate, показатели оксидативного стрес-
са, высокочувствительного СРБ [39].

Роль кишечной микробиоты в развитии уре-
мического синдрома интенсивно изучается c 70-х 

годов прошлого века. Дисбиоз при ХБП сопрово-
ждается развитием почечного повреждения, спо-
собствует развитию сердечно-сосудистых заболе-
ваний, резистентности к инсулину, прогрессиро-
ванию АГ [40]. Результатами дисбиоза могут быть 
локальные и системные поражения почек. 

При дисбиозе образуется повышенное ко-
личество р-крезола, что способствует прогресси-
рованию ХПН. Показано снижение содержание 
р-крезола в крови при лечении пробиотиками, а 
также в процессе гемодиализа (ГД). С токсическим 
влиянием р-крезола связывается возникновение 
кишечных расстройств, зуда кожи, полинейропа-
тии.

В результате избыточного количества и увели-
чения площади расселения популяции микробов в 
ЖКТ при уремии, избыточного употребления хозя-
ином некоторых питательных веществ, образуются 
специфические уремические токсины с нефроток-
сическим потенциалом, усиливается образование 
из холина алифатических аминов – диметиламина 
(ДМА) и триметиламина (ТМА), а также их предше-
ственников, в частности, N-оксид-триметиламина 
(ТМАО). После трансплантации почки содержание 
полиаминов в сыворотке крови уменьшается в 3-5 
раз [37]. Экспериментальные и клинические ис-
следования, геномные и негеномные, подтвердили 
развитие дисбиоза при ХБП [27]. Специфические 
уремические токсины (ТМАО, р-крезол сульфат 
(PCS), р-крезол глюконид (PCG), индоксил-суль-
фат (IS), индол-3 ацетоуксусной кислоты (IA), вит. 
К и др), которые являются результатом деятельно-
сти микробиоты, способствуют прогрессированию 
ХБП. Накопление уремических токсинов рассма-
тривается как ключевой фактор, влияющий на по-
следствия ХБП при СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2. 
Уровень циркулирующих эндотоксинов, продуци-
руемых Гр-бактериями, коррелирует с выраженно-
стью системного воспаления при ХБП в отсутствие 
инфекции.

PCS синтезируется кишечными анаэробными 
бактериями из амино-ацид-тирозина и фенилала-
нина, в норме экскретируется путём тубулярной 
секреции с помощью специальных транспортёров 
с мочой, накапливается в крови при ХБП, обладает 
провоспалительными эффектами. Р-крезол ассо-
циируется с увеличением смертности, сердечно-
сосудистыми заболеваниями и прогрессированием 
ХБП, вызывает фиброз, воспаление, снижает со-
держание нефропротективных факторов, синтези-
руемых микробиотой. 

PCG снижает функцию мембранного транс-
портёра (MRPU) клеток проксимальных каналь-
цев, обладает профибротическим эффектом. Бак-
териальная триптофаназа в кишечнике конверти-
рует пищевой триптофан в индол, который в пече-
ни метаболизируется в молекулы, экскретируемые 
проксимальными канальцами почек. IS напрямую 
взаимодействует с макрофагами и эндотелиаль-
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ными клетками, ускоряет развитие атеросклероза, 
активирует нуклеарный фактор, белок NF-kB, по-
вреждает подоциты, повышает экспрессию генов, 
вызывающих тубуло-интерстициальный фиброз, 
кальциноз сосудов, эндотелиальную дисфункцию, 
снижает продукцию эритропоэтина. IA способ-
ствует прогрессированию ХПН, вызывая гломе-
рулосклероз, тубуло-интерстициальный фиброз, 
оксидативный стресс.

PCS, IS и IA являются малыми молекулами, 
для которых характерно высокое связывание с бел-
ком. 90-95% этих уремических токсинов находятся 
в кровотоке в виде протеин – связанных молекул 
(PBUTs), которые участвуют в развитии многочис-
ленных патологических эффектов при ХБП и плохо 
удаляются во время программного гемодиализа [41, 
42, 43]. Для удаления PBUTs из общего кровотока 
предлагается предиализное введение в артериаль-
ный сегмент диализатора конкурента связывания 
альбумина – ибупрофена, а также длительное ис-
пользование в диете триптофана. При этом обна-
ружено значительное снижение уровней IS, РCS в 
сыворотке крови, увеличение их клиренса, содер-
жание мочевины и креатинина не изменялось.

ТМАО, один из важнейших факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний при 
ХБП, сильный прогностический маркер неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, положи-
тельно коррелирует с риском смертности, вызыва-
ет тубуло-интерстициальный фиброз. Уровень это-
го уремического токсина, вырабатываемый микро-
биотой, повышен при ХБП.

Полиамины синтезируются микробиотой из 
их прекурсора – аминокислот. Полиамины игра-
ют регуляторную роль в клеточной дисфункции и 
росте, ингибируют эритропоэтин, снижают ответ 
организма на гормоны. 

Ограничение в пищевом рационе овощей и 
фруктов у пациентов на программном гемодиали-
зе с целью предупреждения гиперкалиемии вызы-
вает дисбиоз, значительную экспансию бактерий, 
содержащих уриказу и уреазу, которые являются 
энзимами при образовании р-крезола, индола, 
уменьшение количества и разнообразия бактерий, 
продуцирующих КЦЖК. Обсуждаются новые по-
тенциальные терапевтические возможности тар-
гетного влияния на ось кишечная микробиота 
– ХБП целенаправленными диетарными воздей-
ствиями, модифицированием микробиоты кишеч-
ника путём увеличения количества бактерий, вы-
рабатывающих КЦЖК, подавлением роста микро-
бов, образующих уремические токсины [44]. Бути-
рат, продуцируемый анаэробами ЖКТ, является 
мощным источником энергии для эпителиоцитов 
кишечника хозяина. Превентивного действия про-
биотиков при этом не обнаружено. Показано, что 
синбиотики снижают уровень PCS и не влияют на 
продукцию IS. Получены данные о положитель-
ном влиянии на оксидативный стресс, воспаление 

при ХБП диеты, обогащённой растительными во-
локнами [45, 46]. Предлагается использование 
Lubiprostone, синтетического производного про-
стагландинов, который активирует хлористые ка-
налы в кишечнике, снижая содержание IS, TMAO. 
В красном вине, оливковом масле, семенах вино-
града обнаружен ингибитор ТМАО, структурный 
аналог холина.

Понимание специфических изменений ми-
кробиоты при ХБП, факторов, которые могут 
влиять на эти изменения, могут помочь в разра-
ботке новых направленных вмешательств, восста-
навливающих эубиоз и обладающих нефропро-
текторными влияниями. В последние годы отме-
чены серьёзные изменения в пищевых предпочте-
ниях населения («вестернизация»): растительные 
волокна, фрукты и овощи заменяются жирами, 
легко усвояемыми углеводами, что негативно от-
ражается на функционировании микробиоты. 
Для профилактики дисбиоза предлагается увели-
чение квоты зелёных овощей в пище, использо-
вание L-карнитина, снижение пищевых прекур-
соров нефротоксических токсинов, повышение 
количества бактерий, вырабатывающих КЦЖК в 
качестве нефропротекторов. Исследуется также 
качественное и количественное модифицирова-
ние микробиоты пре- и про-синбиотиками. Из-
учаются возможности генетических манипуляций 
с кишечной микробиотой. Показано негативное 
влияние на микробиоту низкопротеиновой диеты 
с эссенциальными аминокислотами и кетокисло-
тами. Обсуждаются перспективы использования 
в диете т.н. резистентного крахмала (РК, RS), 
устойчивого к процессам пищеварения в тонком 
кишечнике. Обогащённая РК диета способствует 
проникновению растительных полисахаридов в 
дистальный кишечник и разрушению резидент-
ными сахаролитическими бактериями с образова-
нием КЦЖК, играющих ключевую роль в энерге-
тическом гомеостазе, в сохранении здоровья хозя-
ина, а также уменьшению продуктов гниения при 
ферментации белков, в профилактике системного 
и локального воспаления. Определённое значение 
придаётся средиземноморской диете, обогащён-
ной фруктами, овощами, цельными зерновыми, 
рыбой [40], рекомендуются орехи, семена расте-
ний, оливковое масло. Термически обработанные 
и затем охлаждённые картофель и рис являются 
пребиотиками как источники РК, фрукты и яго-
ды – как источники растительных волокон для 
питания 90% бактериальных клеток. Кишечная 
микробиота превращает РК в КЦЖК [47]. Выяв-
ление изменений микробных сообществ, вызван-
ных различиями конечных продуктов фермен-
тации крахмала, рассматривается как ключевой 
шаг на пути к рациональному дизайну продуктов, 
содержащих РК. Структура крахмалов влияет на 
структурно-функциональные отношения и эко-
логическую последовательность микробиома.
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У диализных пациентов использование диу-
ретиков, агрессивной ультрафильтрации вызыва-
ет ишемию кишечника и повышение проницае-
мости интестинального эпителиального барьера, 
что способствует проникновению эндотоксинов, 
микробных фрагментов и других продуктов в 
системный кровоток [45]. У диализных и недиа-
лизных пациентов с терминальной ХПН выявле-
ны нарушения QS, а также дефекты врождённо-
го иммунного ответа кишечной микробиоты при 
её повреждении. Пептидогликаны, естественные 
компоненты бактериальной стенки, являются по-
тенциальными модуляторами иммунной функ-
ции, в определённой степени влияют на исходы 
трансплантации [48]. 

Таким образом, экспериментальные и кли-
нические исследования, геномные и негеномные, 
подтверждают связь аномальной композиции ми-
кробиоты с ХБП, причём, эта связь представляется 
двунаправленной. Дисбиоз кишечной микробиоты 
приводит к снижению продукции потенциально 
нефропротекторных метаболитов (КЦЖК, вит. К и 
др.), повышает проницаемость кишечной стенки и 
продукцию нефротоксических уремических токси-
нов, что сопровождается прогрессированием ХБП. 
В тоже время, диетические ограничения, ассоци-
ированные с ХБП, низкопротеиновые диеты с эс-
сенциальными аминокислотами, кетокислотами, 
ограничение калия, наличие в диете прекурсоров 
УТ способствуют развитию и прогрессированию 
дисбиоза. Нарушение нутритивного статуса обна-
ружено более, чем у 50% пациентов, страдающих 
ХБП VД стадии, которые лечатся постоянным 
амбулаторным диализом, состояние питания рас-
сматривается как один из независимых прогности-
ческих факторов болезни, коморбидности и смерт-
ности. [49, 50]. Обсуждаются перспективы ис-
пользования пребиотика, резистентного крахмала, 
который может быть использован в качестве дие-
тической стратегии для уменьшения активности 
воспаления, выраженности оксидативного стресса 
и снижения уровня индол-сульфата в плазме крови 
[39].

Разрабатывается «микробиом-центрическая 
теория ХБП», согласно которой адаптивные из-
менения кишечной микробиоты являются причи-
ной осложнений на поздних стадиях ХБП [31]. В 
полости рта и кишечнике найдены «бляшко-ассо-
циированные» бактерии. Повышение уровня ин-
дол-сульфата в сыворотке крови способствует раз-
витию аортальных кальцификатов и увеличению 
смертности при ХБП.

Стабильная и разнообразная микробиота не-
обходима для обеспечения физиологических про-
цессов организма хозяина и сохранности нормаль-
ных иммунных функций слизистой кишечника. 
Иммунная система хозяина должна сохранять 
толерантность к комменсальной микрофлоре и 
реагировать на патогенную. Здоровая микробио-

та – неотъемлемая часть «воспитания» иммунной 
системы хозяина.

Вмешательства в структуру, функции микро-
биоты будут развиваться в ближайшие годы, важ-
но, чтобы они не были разрушительными. Уни-
кальность микробиоты в том, что большинство по-
тенциальных вмешательств не опасны, а побочные 
их эффекты минимальны. Ось «мозг-кишечник-
почки» связывает мозг и сигналы от кишечника и 
почек через иммунную систему и микробные ме-
таболиты. Потенциальной терапевтической стра-
тегией при ХБП в качестве таргетной мишени мо-
жет использоваться микробиота путём включения 
диетической интервенции, про-, пре-синбиотики, 
ТФМ и модуляцию метаболизма [51, 52], а также 
влияние на микробиоту через Quorum sensing.

Выводы. Экспериментальные и клиниче-
ские исследования, в том числе многоцентровые 
рандомизированные, геномные и негеномные, 
подтверждают наличие двунаправленных связей 
между кишечной микробиотой и почками, колоре-
нальной оси взаимодействия.

Кишечный дисбиоз следует рассматривать не 
только в качестве клинического синдрома, связан-
ного с дисбалансом кишечной микрофлоры, но 
и как причинный или пусковой фактор развития 
хронического воспалительного процесса у больных 
с заболеваниями почек.

Микробиом-центрическая теория прогрес-
сирования ХБП, развития ОПП, утверждает, что 
адаптивные изменения кишечной микробиоты 
могут являться причиной осложнений в поздних 
стадиях ХБП, возникновения ОПП, а также быть 
одной из причин развития коморбидных болезней 
(АГ, ИБС, СН, СД-типа 2, ожирение) и рассматри-
вается в качестве потенциальной таргетной мише-
ни в лечении ХБП, а также коморбидных с ХБП 
состояний.

Уремические токсины, продуцируемые микро-
биотой, активно участвуют в развитии системного 
воспаления, оксидативного стресса, способствуют 
прогрессированию ХБП.

Дисбиоз, вызываемый ХБП, является одной 
из причин развития коморбидных болезней (АГ, 
ИБС, СН, СД типа 2, ожирение). 

Изложенное выше свидетельствует о необ-
ходимости учитывать состояние микробиоценоза 
кишечника в клиническом течении почечного за-
болевания.
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