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РЕФЕРАТ

Кишечная микробиота представляет собой неотъемлемую часть человеческого организма, которая играет важней-
шую роль в поддержании его гомеостаза. Мирное сосуществование с триллионами микроорганизмов во многом за-
висит от нормального функционирования клеточных и внеклеточных компонентов слизистой оболочки кишечника, 
часто называемых «кишечным барьером». Он не только защищает организм от патогенных инфекций, но и одновре-
менно удовлетворят его потребности в переваривании и усвоении питательных веществ. Неудивительно, что измене-
ния в структуре и функциях кишечного барьера вовлечены в патогенез множества заболеваний, в том числе различ-
ных нефропатий. Патогенетическая взаимосвязь между кишечником и почками является двунаправленной. С одной 
стороны, уремия влияет на состав микробиоты и целостность кишечного эпителия. Качественные и количественные 
изменения состав кишечной микробиоты оказывают значимое влияние на состояние барьерной функции и проницае-
мости кишечной стенки за счет регуляции толщины слоя слизи и ее состава, скорости циркуляции энтероцитов, а так-
же модуляции экспрессии белков, формирующих плотные контакты. С другой, уремические токсины, образующиеся 
в результате аномального микробного метаболизма, способствую прогрессированию почечной дисфункции. Кроме 
того, дисбактериоз и синдром повышенной эпителиальной проницаемости кишки, по мнению ряда исследователей, 
рассматривается как одна из ведущих причин анемии, нарушений нутриционного статуса, сердечно-сосудситых и 
многих других осложнений, нередко выявляемых у больных с хронической болезнью почек. В I части настоящего об-
зора отражены современные представления относительно нормальной структуры и физиологии кишечного барьера, 
а также методов исследования проницаемости кишечной стенки. Делается акцент на роли микробиоты в регуляции 
барьерных свойств слизисто-эпителиального кишечного слоя. Представлены основные отличия микробиоты больных 
с различными нефропатиями от здоровых людей, обсуждаются возможные причины их возникновения. 
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ABSTRACT

The gut microbiota is an essential part of the human organism, which plays a crucial role in maintaining its homeostasis. Peace-
ful coexistence with trillions of microorganisms mainly depends on the normal functioning of cellular and extracellular com-
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ponents of the intestinal mucosa, often called the "intestinal barrier". This barrier protects the organism against pathogenic 
infections while and at the same time satisfying its requirements for digestion and absorption of nutrients. It is not surprising 
that structural and functional intestinal barrier abnormalities are involved in the pathogenesis of many diseases including vari-
ous nephropathies. The pathogenetic interconnection between the intestine and the kidneys is bidirectional. On the one hand, 
uremia affects the microbiota composition and the integrity of the intestinal epithelium. On the other hand, uremic toxins trans-
location, formed as a result of abnormal microbial metabolism, from the intestine into circulation through the ultra-permeable 
barrier contributes to the progression of renal dysfunction. Furthermore, according to a number of researchers, dysbiosis and 
the leaky gut syndrome are considered as one of the possible causes of anemia, nutritional disorders, cardiovascular and many 
other complications, often diagnosed in patients with chronic renal disease. The first part of the review reflects modern data 
about normal intestinal barrier structure and physiology, as well as methods for studying the intestinal wall integrity and perme-
ability. The significant role of microbiota in the regulation of the barrier properties of the intestinal mucous and epithelial layer 
is emphasizing. The main differences between the intestinal microflora of patients with nephropathies from healthy people are 
presented, possible causes of their occurrence are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта обладает наибольшей поверхностью среди 
всех слизистых покровов тела человека и состав-
ляет более чем 400 м2 . Она колонизирована сот-
нями триллионов микроорганизмов и находится 
в постоянном контакте с пищевыми антигенами. 
В таких условиях она действует как избирательно 
проницаемая преграда, позволяющая поглощать 
питательные вещества, электролиты и воду, сдер-
живая при этом иммунную агрессию и ограничи-
вая транспорт патогенных бактерий и продуктов 
их метаболизма в системный кровоток. Реализа-
ция этих разнородных функций достигается тон-
ким взаимодействием между структурными ком-
понентами кишечного барьера, функциональное 
состояние которого описывается как «кишечная 
проницаемость» [1, 2].

Проницаемость кишечного барьера постоянно 
изменяется под воздействием физиологических и 
патологическим стимулов, среди которых одним 
из наиболее значимых является кишечная микро-
биота. Нарушения барьерной функции кишечника 
в последние годы все чаще ассоциируют с патоге-
незом широкого круга заболеваний, сопровожда-
ющихся феноменом повышенной эпителиальной 
проницаемости. Синдром «дырявой кишки» опи-
сан не только у лиц с воспалительными и функ-
циональными заболеваниями кишечника, но и у 
больных с патологией печени, сахарным диабе-
том, хронической сердечной недостаточностью, 
депрессией, аллергическими и многими другими 
заболеваниями [3–7]. Между тем, механизмы этой 
связи изучены недостаточно. Выдвигается гипо-
теза, согласно которой дисфункция кишечного ба-
рьера и неконтролируемый поток токсинов через 
кишечный эпителий могут приводить к наруше-

нию механизмов иммунной регуляции и развитию 
локальной и системной воспалительной реакции. 
Кроме того, до конца остается не ясным, является 
ли повышенная проницаемость кишечника у этих 
лиц причиной основного заболевания или его 
следствием? [8].

Почки играют ключевую роль в поддержании 
нормальных физиологических реакций организ-
ма, участвуя в регуляции водного и электролитно-
го баланса, кислотно-щелочного равновесия, вы-
ведении потенциально токсичных продуктов жиз-
недеятельности и ксенобиотиков. Следовательно, 
почечную недостаточность можно рассматривать 
как выраженное нарушение гомеостаза, оказы-
вающее значимое влияние на функционирование 
других органов и систем [9]. Наиболее серьезные 
изменения можно ожидать у больных с тяжелыми 
нарушениями выделительной функции почек, по-
лучающих лечение диализом. Синергическое вли-
яние уремии, дисволемии, измененного рациона 
питания, полипрагмазии и некоторых других фак-
торов могут приводить к серьезным структурно-
функциональным нарушениям всех компонентов 
кишечного барьера. Гиперпроницаемость с повы-
шенной транслокацией микроорганизмов и люми-
нальных токсинов в системный кровоток, в свою 
очередь, усиливает выраженность эндогенной 
интоксикации и может способствовать прогрес-
сированию хронической болезни почек (ХБП) и 
связанных с ней осложнений [10]. 

Учитывая множество нерешенных вопросов, 
проницаемость кишечника продолжает оставать-
ся областью постоянного интереса как для фун-
даментальной науки, так и для практикующих 
клиницистов. Понимание особенностей функцио-
нирования нормального и поврежденного кишеч-
ного барьера крайне важно для улучшения наших 
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знаний об этиологии и патофизиологии различ-
ных заболеваний, в том числе нефропатий. В бли-
жайшем будущем кишечная гипепроницаемость 
также может стать новой мишенью для профилак-
тики и терапии широкого круга патологий, что де-
лает актуальным разработку надежных и чувстви-
тельных методов ее диагностики [3]. Этот обзор 
посвящен патогенетической взаимосвязи между 
кишечником и заболеваниями почек. В первой ча-
сти статьи представлены основные сведения о нор-
мальной структуре и физиологии кишечного ба-
рьера, современных методах оценки его функций. 
Обсуждается ключевая роль микробиоты в регуля-
ции барьерных свойств слизисто-эпителиального 
кишечного слоя. Кратко обобщены установлен-
ные к настоящему времени особенности измене-
ний состава кишечной микрофлоры у лиц с ХБП и 
механизмы влияния прогрессирующей почечной 
недостаточности на состав микробиоты кишеч-
ника. Вторая часть обзора будет посвящена непо-
средственно структурно-функциональным нару-
шениям слизисто-эпителиального слоя кишечни-
ка, выявляемым при различных нефропатиях, их 
патофизиологии, а также современным возмож-
ностям терапевтической коррекции последствий 
дисфункции кишечного барьера у больных с ХБП. 

Структура и нормальная физиология ки-
шечного барьера. 

В современном представлении сложная мно-
гокомпонентная структура кишечного барьера 
включает в себя [1]:

• комменсальную микрофлору; 
• клеточные и стромальные элементы от 

слизисто-эпителиального слоя до сосудистого эн-
дотелия;

• клетки врожденной и адаптивной иммунной 
системы; 

• цитокины; 
• медиаторы воспаления; 
• антимикробные пептиды. 
Слой слизи − первая линия экстрацеллюляр-

ной защиты, отделяющая люминальное содержи-
мое от кишечного эпителия. Слизь секретируется 
бокаловидными клетками и содержит несколько 
основных компонентов, наиболее важными из 
которых являются муцины. Разветвленная сетча-
тая структура молекулы муцина определяет вяз-
кие реологические свойства слизи. У человека 
существуют пять типов олигомеризующихся се-
кретируемых/гелеобразующих муцинов (MUC2, 
MUC5AC, MUC5B, MUC6 и MUC19), из кото-
рых первые четыре продуцируются в различных 
областях желудочно-кишечного тракта. MUC2 

является основным компонентом кишечной сли-
зи, присутствующим в тонкой и толстой кишке. 
Энтероциты также экспрессируют трансмем-
бранные муцины (MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, 
MUC13, MUC17, MUC20 и MUC21), которые по-
крывают апикальную поверхность клеток и вме-
сте с гликопротеидами образуют гликокаликс. Эти 
муцины не способны к образованию слизистых 
гелей, их функция заключается, прежде всего, в 
защите эпителия. Вероятно, они также являются 
сенсорами для люминальной среды и участвуют в 
сложных иммунных взаимодействиях организма 
и микробиоты [11]. В тонкой кишке слизь секре-
тируется в криптах, заполняя пространство меж-
ду ворсинками. Поскольку слизь не прикреплена 
к поверхности эпителия, она движется вместе с 
перистальтическими волнами в дистальном на-
правлении. Структура ее относительно пористая 
и проницаема для различных компонентов, в том 
числе для микроорганизмов. Тем не менее, в фи-
зиологических условиях ни одна бактерия не кон-
тактирует с эпителиальными клетками кишечни-
ка, за исключением сегментированных филамент-
ных бактерий в подвздошной кишке [2]. В толстой 
кишке слизь состоит из двух слоев: внутреннего и 
наружного. Несмотря на то, что они имеют поч-
ти идентичные белковые профили, между ними 
существуют значительные функциональные раз-
личия. Внутренний слой имеет слоистую органи-
зацию и всегда остается прочно прикрепленным 
к эпителию. Расположенные в шахматном поряд-
ке пласты MUC2 действуют как фильтр, не про-
ницаемый для бактерий и молекул размером до 
0,5 мкм. Однако более мелкие вещества, такие 
как белки с молекулярной массой менее 50 кДа, 
способны достаточно свободно проходить через 
этот слой. На внешней границе эндогенными про-
теазами внутренний слой слизь преобразуется во 
внешний слой, образуя резкую границу, разделя-
ющую их. Наружный слой слизи имеет сетчатую 
структуру и по объему в четыре раза превышает 
внутренний. Он является естественной средой 
обитания комменсальной флоры и проницаем для 
большинства патогенных бактерий [12]. 

Кишечный эпителий по праву считается наи-
более важным компонентом кишечного барьера. 
Поляризованный клеточный монослой состоит из 
абсорбирующих энтероцитов, бокаловидных кле-
ток, энтероэндокринных клеток, клеток Панета и 
микроскладчатых клеток (М-клетки). У человека 
он обновляется каждые 3–5 дней за счет апопто-
за, отслоения зрелых энтероцитов и замещения их 
новыми, что служит защитным механизмом для 
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удаления инфицированных или поврежденных 
клеток [13]. 

Связь между соседними эпителиальными 
клетками кишечника обеспечивается тремя типа-
ми специализированных контактов (рисунок 1). 
Плотные контакты (ПК) – наиболее апикальные 
структуры, которые осуществляют механиче-
ское соединение клеток эпителия, его функцио-
нальную поляризацию, а также выполняют роль 
регуляторов межклеточного транспорта [14]. 
В их состав входят несколько типов трансмем-
бранных белков, таких как окклюдин, клаудины, 
трицеллюлин, Marvel D3, молекулы адгезии ПК 
(JAMs) и некоторые другие [3]. Гомофильные и 
гетерофильные взаимодействия клаудинов со-
седних энтероцитов образуют в межклеточном 
пространстве структуру, обеспечивающую се-
лективную проницаемость эпителия, и, таким 
образом, являются основными детерминантами 
парацеллюлярного транспорта. В общей слож-
ности на сегодняшний день у человека иденти-
фицировано 27 членов семейства клаудинов. В 
соответствии с их вкладом в парацеллюлярную 
проницаемость эти белки разделяют на две груп-
пы: клаудины, которые снижают проницаемость 
эпителия (уплотняющие: клаудин-1, -3, -4, -5, -6, 
-8, -12, -18, и -19), и клаудины, которые способ-
ствуют повышению парацеллюлярной проницае-
мости для малых катионов и молекул воды (кана-
ло- или порообразующие: клаудин-2, -10 и -15). 
Мутации или делеции их генов могут оказывать 
выраженное влияние на функцию различных ор-
ганов [15]. Клаудины экспрессируются органо- 
и тканеспецифическим образом и определяют 
многие аспекты проницаемости ПК. В различ-
ных отделах кишки распределение клаудинов в 
эпителии коррелирует с функциями данного сег-
мента [16]. Трицеллюлин, который формирует 
ПК трех соседних клеток, и окклюдин участвуют 
в регуляции парацеллюлярной проницаемости 
для органических молекул. Снижение уровня 
данных белков в эпителии приводит к увеличе-
нию проницаемости для макромолекул, но не 
для ионов [17]. 

Молекулярные компоненты ПК связаны с ак-
тиновым цитоскелетом энтероцитов через спе-
циализированные адаптерные белки. Эти взаи-
модействия имеют решающее значение для под-
держания целостности эпителия кишечника по-
средством координации изменений в экспрессии 
и сборке ПК. Белки семейства zonula occludens 
(ZO-1, ZO-2 и ZO-3) являются наиболее изучен-
ными многодоменными адаптерными протеина-

ми. Считается, что ZO-1 играет наиболее важную 
роль в формировании и функционировании ПК, а 
также в поляризации клеток [18]. Таким образом, 
в современном представлении ПК – это кластер 
белков с различными функциональными свой-
ствами, совместная локализация которых приво-
дит к изменению свойств отдельных белков [19].

Глубже ПК находятся адгезивные соедине-
ния, которые прочно связывают соседние клетки 
вместе, предотвращая механическое разрушение 
эпителиального слоя. Они состоят из кадгеринов, 
образующих сильные гомотипические связи с 
молекулами на соседних клетках. Цитоплазмати-
ческий хвост эпителиального E-кадгерина непо-
средственно взаимодействует с α-катенином-1 и 
β-катенином, которые, в свою очередь, связываясь 
друг с другом, регулируют локальную сборку ак-
тина и способствуют формированию актомиози-
нового кольца. 

На базальном полюсе межклеточных про-
странств располагаются десмосомы. Они обра-
зуются в результате взаимодействия между дес-
моглеином, десмоколлином, десмоплакином и 
кератиновыми нитями. Утрата адгезивных соеди-
нений и десмосом приводит к нарушению связи 
клетка–клетка, клетка–базальная мембрана, не-
эффективной поляризации и дифференцировки, а 
также к преждевременному апоптозу эпителиаль-
ных клеток [20].

Под кишечным эпителием находятся базальная 
мембрана и собственная пластинка, в которой со-
держатся лимфатические протоки, нервные окон-
чания, а также многочисленные нейтрофилы, ма-
крофаги, Т-регуляторные и тучные клетки, играю-
щие решающую роль в поддержании иммунного 
гомеостаза за счет подавления воспаления и фор-
мирования толерантности к антигенам пищевым 
и комменсальной флоры. В подвздошной кишке, 
где бактериальная нагрузка выше, чем в других 
отделах тонкой кишки, располагаются Пейеровы 
бляшки, являющиеся одним из компонентов ассо-
циированной с кишечником лимфоидной ткани. 
Они содержат микроскладчатые M-клетки, спо-
собные распознавать и транспортировать люми-
нальные антигены и некоторые бактерии, а также 
другие иммунокомпетентные клетки, необходи-
мые для активации антиген-специфических ре-
акций. Кроме того, в стенке кишки секретируется 
огромное количество антимикробных факторов, 
включая дефенсины, IgA, лизоцим, белки Reg3, 
участвующих в защите кишечника от инфекций 
и воспалительных заболеваний. Помимо прямой 
бактерицидной активности, они также представ-
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ляют собой связующее звено между 
врожденным и адаптивным иммуните-
том [20, 21]. 

По мнению ряда авторов, эндотелий 
кровеносных сосудов, слой гладкомы-
шечных клеток и компоненты кишеч-
ной нервной системы также вносят 
вклад в процессы регуляции проницае-
мости кишечной стенки [22]. 

Барьерная функция и проницае-
мость кишечного эпителия. 

Важнейшей функцией кишечного 
эпителия является поддержание над-
лежащей барьерной функции, обеспе-
чивающей адекватную проницаемость 
для питательных веществ, воды и ио-
нов, ограничивая при этом проник-
новение патогенов и бактериальных 
токсинов. Кишечный эпителий опо-
средует селективную проницаемость 
двумя основными путями: трансцеллю-
лярным и парацеллюлярным [1]. Пара-
целлюлярный путь представляет собой 
транспорт гидрофильных молекул не-
большого размера между клетками че-
рез ПК и межклеточные пространства, 
происходящий в направлении градиен-
та концентрации. Хотя межклеточные 
соединения составляют около 0,01 % 
площади поверхности кишечника, па-
рацеллюлярный транспорт вносит зна-
чительный вклад в трансэпителиальное 
движение воды и растворенных в ней 
веществ. В норме межклеточные струк-
туры обеспечивают непроницаемость 
эпителия для бактерий и антигенных 
макромолекул [23]. Трансцеллюлярный 
путь включает в себя прохождение ве-
ществ непосредственно через апикаль-

Рисунок 1. Микрофотография эпителия толстой кишки с соответствующим 
рисунком соединительного комплекса эпителиальных клеток кишечника.
Figure 1. An electron micrograph and corresponding image of the junctional 
complex of an intestinal epithelial cell. 

Рисунок 2. Схема кишечного барьера, основные пути трансэпителиального транспорта и различные варианты его дисфункций. 
Figure 2. Schemaof the intestinal barrier, the main ways of transepithelial transport and different variants of its dysfunctions.
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ную и базолатеральную клеточную мембраны 
энтероцитов. Транспорт крупномолекулярных, 
липофильных и некоторых других соединений по 
этому пути может осуществляться путем эндо-
цитоза–трансцитоза, пассивной диффузии через 
ионные каналы, посредством связывания со спец-
ифическими мембранными котранспортерами 
[24]. Микробные антигены и пищевые белки так-
же могут пересекать эпителиальный барьер через 
М-клетки, расположенные в Пейеровых бляшках 
и изолированных лимфоидных фолликулах [25]. 
Некоторые авторы также выделяют «неограни-
ченный» путь, который не зависит от ПК и свя-
зан с апоптотическими утечками, возникающими 
при ряде патологических состояний. Подобные 
дефекты эпителия, наряду с эрозиями или язва-
ми слизистой оболочки, облегчают доступ лю-
минальных бактерий и антигенов к собственной 
пластинке (рисунок 2) [26].

Определенные параметры проницаемости 
каждого типа барьера различаются в зависимости 
от выполняемых ими функций. Так, например, 
ионоселективные свойства эпителия почечных 
канальцев значительно варьируют по всей длине 

нефрона, способствуя и ограничивая транспорт 
определенных ионов в каждом его сегменте. Ки-
шечный эпителий не является исключением. Экс-
прессия белков ПК строго регулируется и зависит 
от локализации (ворсинки или крипты) и отдела 
кишечника (тонкая или толстая кишка) [20].

Концепции сегментно-специфической прони-
цаемости в нефроне и кишечнике очень похожи. 
Они представлены экспрессией клаудина-2, по-
вышающего парацеллюлярную проницаемость, 
в проксимальных сегментах (тонкая кишка, прок-
симальный каналец), и сильной экспрессией ба-
рьерных клаудинов-1, -3, -4 и -8 в дистальных 
отделах (толстая кишка, дистальный каналец и 
собирательные трубочки) (рисунок 3) [15, 27]. 
Еще раз подчеркивая ключевую роль клаудинов 
в парацеллюлярном транспорте в различных 
тканях, интересно отметить, что из множества 
подобных протеинов, экспрессирующихся в не-
фроне, три были убедительно связаны с редкими 
почечными синдромами у людей. Аутосомно-
рецессивные мутации в гене клаудина-10 лежат 
в основе HELIX-синдрома − снижение функции 
потовых желез, слюнных, слезных желез, ихти-

почка

проксимальный 
каналец

нисходящая 
тонкая петля

восходящая 
тонкая петля

восходящая толстая 
петля

восходящая толстая 
петля дистальный 

каналец
собирательные 

трубочки
мозговое вещество корковое вещество

CLD2 CLD2 CLD3 CLD16 CLD3 CLD1 CLD3

CLD10а CLD7 CLD4 CLD19 CLD10b CLD3 CLD4

CLD11 CLD8 CLD11 CLD4 CLD7

CLD14 CLD14 CLD8 CLD8

CLD17 CLD16 CLD14 CLD10b

CLD19 CLD16 CLD14

CLD17

CLD19

кишечник

двенадцати-
перстная 

кишка
тощая подвздошная слепая

восходящая 
ободочная

поперечная 
ободочная

нисходящая 
ободочная

сигмовидная прямая

CLD1 CLD1 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD1

CLD2 CLD2 CLD3 CLD7 CLD3 CLD3 CLD3 CLD3 CLD2

CLD3 CLD7 CLD4 CLD4 CLD4 CLD4 CLD4 CLD3

CLD4 CLD12 CLD7 CLD7 CLD7 CLD7 CLD7 CLD4

CLD5 CLD8 CLD8 CLD8 CLD8 CLD8 CLD5

CLD7 CLD12 CLD12 CLD12 CLD12 CLD12 CLD7

CLD8 CLD15 CLD15 CLD15 CLD15 CLD15 CLD8

CLD12 CLD18 CLD18 CLD18 CLD18 CLD18 CLD12

CLD15 CLD15

CLD18 CLD18

Примечание. CLD1–CLD19 – различные типы клаудинов. 

Рисунок 3. Экспрессия доминирующих клаудинов в различных отделах кишечника и нефрона млекопитающих. Обобщенные 
данные, опубликованные в обзорах [15, 27, 28].
Figure 3. Expression of dominant claudins in various parts of the mammalian intestine and nephron. The figure is a summary of data 
published in references [15, 27, 28].
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оз, электролитные нарушения (гипермагниемия, 
гипокалиемия, гиперкальциемия и гипокальциу-
рия). Семейная гипомагниемия с гиперкальциу-
рией и нефрокальцинозом является аутосомно-
рецессивным расстройством, вызванным вариан-
тами генов клаудина-16 и -19 [28].

Кишечный барьер не следует рассматривать как 
статичную структуру. В исследованиях in vitro и 
in vivo было показано, что его проницаемость из-
меняется под воздействием множества экзогенных 
факторов, биоактивных молекул, нейрогормональ-
ной сигнализации и апоптоза эпителия [4]. Так, 
например, у здоровых лиц проницаемость кишеч-
ного эпителия может повышаться с возрастом [29] 
и при интенсивных физических упражнениях [30]. 
Во время стресса и воспаления медиаторы тучных 
клеток, такие как ФНО-α, триптаза, фактор роста 
нервов и интерлейкины могут влиять на парацел-
люлярную проницаемость (изменяя экспрессию 
клаудинов) или трансцеллюлярный путь поглоще-
ния (увеличивая макропиноцитоз), тем самым раз-
рушая барьер для антигенов и бактерий [31].

В физиологических условиях тонкая кишка, 
в целом, считается более проницаемой, чем тол-
стая. Самая низкая проницаемость среди ее от-
делов наблюдается в двенадцатиперстной киш-
ке. Это соответствует ее функциональной роли 
в качестве первого сегмента, который должен 
сохранять устойчивочть при контакте с низким 
рН содержимого желудка, желчью и быстрыми 
изменениями люминальной осмолярности [16]. 
Кроме того, проницаемость ворсинчатого эпи-
телия тонкой кишки выше, чем проницаемость 
фолликул-ассоциированного эпителия [32]. Де-
терминируемое повышенной экспрессией клауди-
на-4 ограничение парацеллюлярного транспорта в 
фолликул-ассоциированном эпителии Пейеровых 
бляшек является одним из необходимых условий 
представления антигенов пищи и патогенов через 
специализированные М-клетки иммунокомпе-
тентным клеткам слизистой оболочки [33]. Ис-
следования с использованием радиоактивно мече-
ных зондов различных размеров и авторадиогра-
фии тканей у животных показали, что эпителий 
верхушки кишечной ворсинки пропускает поток 
растворенных веществ с радиусом до 6 Å, тогда 
как основание ворсинки проницаемо для веществ 
с радиусом до 10 Å. Эпителий кишечной крипты 
гораздо более герметичен и проницаем для моле-
кул размером около 60 Å [34]. 

Термины «кишечный барьер» и «кишечная 
проницаемость» часто используются взаимоза-
меняемо, хотя они относятся к различным функ-

циональным аспектам слизистой оболочки [2]. 
В современном представлении кишечный барьер 
(слизисто-эпителиальный барьер, микробно-
тканевый комплекс) – это функциональная струк-
тура, отделяющая просвет кишечника от внутрен-
ней среды организма и состоящая из механиче-
ских элементов (слизь, эпителиальный слой), 
иммунологических элементов (лимфоциты, клет-
ки врожденного иммунитета), гуморальных (де-
фенсины, IgA), мышечных и нервных компонен-
тов. Кишечная проницаемость определяется как 
функциональная особенность кишечного барьера, 
характеризующаяся измеряемой скоростью пото-
ка определенных молекул через кишечную стенку 
[26]. Состояния, сопровождающиеся нарушенной 
кишечной проницаемостью, часто называют син-
дромом «дырявой кишки» (Leaky gut), хотя, по 
мнению членов российской экспертной группы, в 
этой ситуации более корректным является термин 
«синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости» [35]. 

Нарушение барьерной функции кишечника 
связано с рядом клинических состояний, как ки-
шечных, так и системных [4–7, 9, 26, 31]. Уста-
новлено, что у пациентов с болезнью Крона во 
время клинической ремиссии кишечная гипер-
проницаемость является предиктором рецидива 
заболевания [36]. Абсолютно здоровые родствен-
ники первой степени родства этих больных так-
же имеют повышенную проницаемость кишеч-
ника, несмотря на отсутствие симптомов [37]. 
Ограниченные данные подтвердили возможность 
некоторых терапевтических средств предотвра-
щать или снижать активность заболевания путем 
нормализации повышенной проницаемости [38]. 
Однако подавляющее большинство проведенных 
на сегодняшний день клинических исследований 
были сосредоточены на обнаружении корреляции 
между повышенной проницаемостью кишечника 
и дисфункциями органов, которая не дает ответ о 
причинно-следственной связи выявленных изме-
нений. Кроме того, в исследованиях как с участи-
ем людей, так и на экспериметальных моделях, 
было показано, что одной только повышенной 
проницаемости недостаточно для того, чтобы вы-
звать заболевание у здорового человека. Наконец, 
в настоящее время не существует одобренных ме-
тодов лечения, направленных непосредственно на 
восстановление целостности кишечного барьера. 

Методы исследования барьерной функции и 
проницаемости кишечной стенки.

Существуют немало методов клинической и 
экспериментальной оценки барьерных свойств и 
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проницаемости кишечной стенки, каждый из ко-
торых специфичен для определенного компонен-
та или функционального параметра кишечного 
барьера. Выбор той или иной методики зависит 
от целей исследования, определяется условия-
ми проведения и доступностью биологического 
материала. Принципиальное понимание каждой 
методики имеет важное значение для оценки их 
преимуществ и ограничений [1]. 

Наиболее распространенным методом оценки 
проницаемости кишечника in vivo являются функ-
циональные тесты, которые определяют фракци-
онную экскрецию с мочой перорально введенных 
маркерных зондов. Методология подразумевает 
энтеральный прием неметаболизируемых ве-
ществ с определенным размером молекулы, ко-
торые свободно пересекают кишечный барьер по 
парацеллюлярному пути, попадают в кровоток и 
могут быть обнаружены в моче после выведения 
почками. Для этих целей используются овальбу-
мин, полиэтиленгликоли с молекулярной массой от 
400 до 4000 Да, 51хром-этилендиаминтетрауксусная 
кислота – 51Cr-EDTA. Однако чаще всего применя-
ются различные сахариды [39]. Комбинирование 
двух сахаров с разным размером молекулы явля-
ется наиболее оптимальным подходом, поскольку 
расчет коэффициента экскреции может скоррек-
тировать такие факторы, как время опорожнения 
желудка, кишечного транзита и частично функцию 
почек. Примером может служить мультисахароз-
ный тест, включающий одновременный прием са-
харозы, лактулозы, рамнозы и неподвергающихся 
бактериальной деградации сукралозы и эритрита, 
что позволяет дифференцированно судить о прони-
цаемости желудка, тонкой и толстой кишки [40]. К 
недостаткам методики относятся отсутствие стан-
дартизированных протоколов, влияние множества 
сторонних факторов, затрудняющих интерпрета-
цию результатов, необходимость использования 
хроматографического анализа. 

Нормально функционирующий кишечный ба-
рьер предотвращает транслокацию люминальных 
соединений, в то время как при его повреждении 
бактерии, бактериальные продукты и компонен-
ты слизисто-эпителиального слоя могут свободно 
попадать в системный кровоток. Таким образом, 
присутствие этих веществ в биологических средах 
может дать косвенную информацию о целостности 
и проницаемости кишечного барьера. Условно все 
его биомаркеры можно разделить на две группы: 

• продукты микробного происхождения (эндо-
токсины, в том числе липополисахариды, корот-
коцепочечный жирные кислоты, D-лактат, фекаль-

ный бутират, бактериальный гемолизин, тримети-
ламиноксид, индоксил-сульфат, р-крезилсульфаты 
и др.);

• показатели целостности эпителиальных кле-
ток и межклеточных контактов (белки, связы-
вающие жирные кислоты, цитруллин, глутатион 
S-трансфераза, глюкагоноподобный пептид GLP-2, 
зонулин, клаудины и др.). 

Многие из перечисленных соединений могут 
быть легко определены с помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА), что является преиму-
ществом данного подхода. Несмотря на то, что 
ни один из биомаркеров не является достаточно 
специфичным для самостоятельной диагностики 
дисфункций кишечного барьера и/или повышен-
ной проницаемости кишечника, их определение 
является ценным дополнением к другим методи-
кам [26, 41]. В клинической практике важная ин-
формация о структурных нарушениях различных 
компонентов кишечного барьера также может 
быть получена с помощью современных эндоско-
пических методов, таких как конфокальная лазер-
ная эндомикроскопия [42]. 

Микробиота кишечника, как один из компо-
нентов кишечного барьера и важный модулятор 
трансэпителиальной проницаемости, исследуется 
при помощи культивирования, методов секвени-
рования, MALDI-TOF масс-спектрометрии. Сек-
венирование гена 16S рРНК в настоящее время 
наиболее широко используется для филогенети-
ческой реконструкции и количественной оценки 
микробного разнообразия кишечной микрофлоры 
[43]. Аналитические высокопроизводительные 
подходы, такие как метагеномика, метатранскрип-
томика, метапротеомика и метаметаболомика в 
скором будущем могут обеспечить комбиниро-
ванные технологии для изучения функциональ-
ной и биомолекулярной активности микробиома 
и его хозяина [44]. 

Наиболее продвинутой экспериментальной 
технологией на сегодняшний день является ме-
тод оценки проницаемости еx vivo с помощью 
камеры Уссинга, которая позволяет измерять ток 
короткого замыкания в качестве индикатора ак-
тивного переноса ионов, происходящего через 
эпителий кишечника. Рассчитанное трансэпите-
лиальное сопротивление будет обратно пропор-
ционально показателю проницаемости. Возмож-
ность использования флюоресцентно меченных 
зондов, таких как FITC-декстран, значительно 
повышает информативность методики. С помо-
щью данного подхода также могут быть изучены 
абсорбция лекарств, влияние питательных и ток-
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сичных веществ или любых других факторов на 
ионную проницаемость кишечника. Недостатком 
являются инвазивность и ограниченная жизне-
способность ткани. Чтобы избежать артефактов, 
длительность эксперимента обычно не превыша-
ет более 2 ч [45]. 

Различные клеточные линии (Caco-2, HT29, 
Т84, SK-CO15 и др.) в виде монокультур, ко-
культур, тройных трехмерных (3D) культур или 
кишечных органоидов, репрезентативные для 
эпителия различных отделов кишечника, пред-
ставляют собой высокоинформативный подход 
оценки барьерной функции и проницаемости 
стенки киши in vitro [46,47]. 

Гистологическое исследование биопсийно-
го материала, резецированных тканей животных 
и людей или клеточных культур также является 
распространенным экспериментальным спосо-
бом изучения аспектов барьерной функции ки-
шечного эпителия. Так, например, иммунофлюо-
ресцентный анализ структурных компонентов 
кишечной слизи или плотных контактов, таких 
как MUC2, клаудинов, окклюдина, зонулина и 
др., оценка экспрессии их генов или количествен-
ное определение протеинов в тканях с помощью 
вестерн-блоттинга широко используется для изу-
чения измененной барьерной функции слизисто-
эпителиального слоя при различных патологиче-
ских состояниях [48, 49]. 

Необходимо отметить, что в настоящее время 
ни один из вышеперечисленных методов не попа-
дает под определение «золотого стандарта». Со-
четание различных подходов может предоставить 
исследователям наиболее полное представление о 
целостности и функциональном состоянии стен-
ки кишечника. В связи с очевидной важностью 
роли кишечного барьера в поддержании гомео-
стаза организма дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на совершенствование суще-
ствующих и разработку новых тестов для точной 
оценки барьерной функции и проницаемости ки-
шечной стенки. Детальный обзор методов иссле-
дования барьерной функции и проницаемости ки-
шечной стенки выходит за рамки данной статьи. 
Заинтересованный читатель может обратиться к 
нескольким недавно опубликованным подробным 
обзорам по этой теме [1, 2, 26, 39, 50].

Роль микробиоты в регуляции барьерных 
свойств и проницаемости кишечного эпителия.

В кишечнике обитает самое большое сообще-
ство микроорганизмов, связанное с организмом 
человека. Недавние исследования показали, что 
микробиота человека представлена более чем 

1000 видами микроорганизмов, включая бакте-
рии, вирусы и одноклеточные эукариоты (археи, 
некоторые грибы). Обилие и разнообразие бакте-
рий увеличивается от желудка (102–104 клеток/мл) 
к толстой кишке (>1012 клеток/мл) по мере сниже-
ния напряжения кислорода [51]. У здоровых людей 
флора толстой кишки в основном представлена 
пятью типами микроорганизмов. Значительные 
доли составляют Firmicutes и Bacteroidetes (в со-
вокупности 90 %), за которыми следуют Actino-
bacteria, Verrucomicrobia и, в меньшей степени, 
Proteobacteria. Относительно устойчивый состав 
микробиоты кишечника здорового человека под-
вержен влиянию множества различных факторов, 
включая диету, инфекции, воздействие аллергенов, 
лекарств и ряда заболеваний. В современном пред-
ставлении микробы, их метагеном и метаболиче-
ская активность являются решающими факторами, 
определяющими баланс между здоровым и патоло-
гическим состоянием организма хозяина [52].

Кишечная микробиота имеет чрезвычайно 
важное значение для организма человека. Мета-
болическая роль люминальных бактерий включа-
ет регуляцию моторики кишечника, расщепление 
неперевариваемых полисахаридов, биотранс-
формацию конъюгированных желчных кислот, 
выработку незаменимых витаминов (группы В и 
К), микроэлементов, аминокислот и короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК) [53, 54]. Другой 
функцией комменсальной микрофлоры является 
антагонизм с патогенами через производство бак-
териоцинов и конкуренцию за питательные ве-
щества. Нормальная микробиота модулирует ба-
рьерную функцию кишечника, регулируя образо-
вание слоя слизи, самообновление и регенерацию 
эпителиальных клеток, а также восстановление 
структуры белков ПК. Так, например, Akkermansia 
muciniphila (анаэробный муцинофильный симби-
онт кишечника) стимулирует пролиферацию и 
миграцию энтероцитов в поврежденных участках 
слизистой оболочки толстой кишки [55]. Физио-
логический уровень активных форм кислорода, 
генерируемый микробиотой кишечника, также 
способствует пролиферации и барьерным функ-
циям эпителия кишечника [56]. M. Johansson и 
соавт. в своем исследовании показали, что слой 
кишечной слизи мышей, выращенных в стериль-
ных условиях и не содержащий микробов, более 
тонкий и проницаем для шариков размером с бак-
терии по сравнению с животными, выращенными 
обычным способом [57]. Нормальная микроб-
ная флора также модулирует иммунный барьер, 
участвуя в развитии кишечно-ассоциированной 
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лимфоидной ткани, выработке IgA и регуляции 
экспрессии рецепторов распознавания образов 
бактерий на поверхности эпителиальных клеток 
кишечника [58].

Многие физиологические эффекты нормаль-
ной микробиоты связаны с выделяемыми ею ко-
нечными продуктами ферментации, жирными 
кислотами с разветвленной цепью (изовалерат, 
изобутират и капроат), D-лактатом и особенно 
КЦЖК (ацетатом, пропионатом и бутиратом). Бу-
тират, образующийся в толстой кишке в резуль-
тате расщепления крахмала бактероидами, явля-
ется наиболее изученной из КЦЖК вследствие 
его плейотропного воздействия на метаболизм, 
иммунную функцию и целостность эпителиаль-
ного барьера. Энтероциты получают до 60–70 % 
своей энергии от окисления КЦЖК [59]. В ис-
следованиях in vitro с использованием клеточных 
линий было показано, что бутират может оказы-
вать различные благотворные эффекты, такие как 
усиление барьерной функции кишечника [60], 
ингибирование окислительного стресса и умень-
шение транслокации некоторых патогенов [61]. 
КЦЖК посредством эпигенетической регуляции 
Foxp3 гена индуцируют функциональный пул 
T-регуляторных клеток толстой кишки, который 
эффективно подавляет воспаление и улучшает 
восстановление тканей слизистой оболочки [62]. 
Применение бутират-продуцирующих Clostridium 
tyrobutyricum предотвращает острый колит у мы-
шей, вызванный декстран сульфатом натрия [63]. 
КЦЖК, синтезируемые B. Thetaiotaomicron или 
Faecalibacterium prausnitzii, дифференцирован-
но регулируют выработку простагландинов, тем 
самым стимулируя экспрессию MUC2 в эпители-
альных клетках кишечника. Этот механизм, вклю-
чающий функциональное взаимодействие между 
миофибробластами и эпителиальными клетками, 
может играть важную роль в мукопротекторном 
эффекте продуктов бактериальной ферментации 
[64]. Внекишечное действие КЦЖК заключается 
в регуляции аппетита, метаболизма глюкозы и ли-
пидов [65].

Полезные эффекты микробиоты кишечника в 
значительной степени зависят от ее состава, ко-
торый, как известно, может резко изменяться при 
различных патологических состояниях человека 
[66]. Аномальный дисбаланс микробного сообще-
ства и дефектные функции кишечной микробио-
ты, называемые дисбактериозом, влияют на со-
стояние всех компонентов кишечного барьера. У 
мышей снижение микробного разнообразия киш-
ки приводит к изменению структуры микровор-

синок и снижению скорости обновления энтеро-
цитов [67]. Микробиота оказывает значимое воз-
действие на развитие кишечной нервной системы. 
У животных, получающих антибиотики, наблю-
дается снижение числа кишечных нейронов, из-
менение экспрессии нейромедиаторов, задержка 
опорожнения желудка и кишечного транзита [68]. 
Кроме того, описаны специфические штаммы 
бактерий, влияющие на миоэлектрическую актив-
ность тонкой кишки [69]. Ряд бактериальных про-
дуктов, включая липополисахариды, флагеллин и 
липотейхоевые кислоты, вовлечены в регуляцию 
генов муцина, блокируя выработку нормальной 
слизи [70]. 

Воспаление, опосредованное изменениями 
состава микробиоты, вероятно, является одним 
из основных индукторов нарушений барьерных 
свойств кишечного эпителия. Некоторые воспа-
лительные цитокины, такие как ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-1β и ИЛ-17, приводят к повышению проница-
емости кишечника через измененную экспрессию 
и локализацию белков ПК или повышенную экс-
прессию киназы легкой цепи миозина. Напротив, 
противовоспалительный цитокин ИЛ-10 и транс-
формирующий фактор роста-β (TGF-β) усиливают 
барьерную функцию эпителия и восстанавливают 
индуцированную патогенами повышенную про-
ницаемость [2]. Манипулирование микрофлорой 
кишечника с помощью антибиотиков и пробиоти-
ков может приводить к восстановлению нормаль-
ной флоры и проницаемости кишки, что также 
является косвенным доказательством ее влияния 
на барьерные свойства слизисто-эпителиального 
слоя кишечной стенки [71]. Изменение состава 
комменсальной кишечной микрофлоры или по-
явление патобионтов, в свою очередь, может спо-
собствовать прогрессированию основного забо-
левания, что было показано на примере болезни 
Крона [72], диабета II типа и ожирения [73]. Из-
учение особенностей дисбактериоза у больных с 
ХБП, а также влияния этих изменений на состоя-
ние барьерной функции и проницаемости кишеч-
ника является не менее актуальной проблемой, 
учитывая непрерывно растущее число больных с 
различными нефропатиями.

Кишечный дисбактериоз и ХБП. 
ХБП является одним из наиболее социально 

значимых неинфекционных заболеваний, распро-
страненность которого составляет около 10 % сре-
ди населения экономически развитых стран мира 
[74]. Хорошо известно, что патология желудочно-
кишечного тракта часто встречается среди паци-
ентов с заболеваниями почек. Диспепсические 
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симптомы наблюдаются уже на ранних стадиях 
ХБП и имеют тенденцию усиливаться по мере 
прогрессирования почечной недостаточности. До 
80 % больных, получающих лечение диализом, 
отмечают жалобы на тошноту, рвоту, нарушение 
аппетита, вздутие живота и запоры. Эти пациенты 
по сравнению с лицами с нормальной функцией 
почек имеют значимо более высокий риск раз-
вития гастроэзофагеального рефлюкса, язвенной 
болезни, цирроза печени, острого панкреатита, 
дивертикулита, кишечной непроходимости, ме-
зентериальной ишемии и желудочно-кишечных 
кровотечений [75, 76]. У больных с ХБП неред-
ко обнаруживаются отек и воспаление слизистой 
оболочки кишки, укорочение и нарушения струк-
туры кишечных ворсинок, а также лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация собственной пластинки. 
Так, N. Vaziri и соавт. при аутопсийных исследова-
ниях 78 диализных больных описали морфологи-
ческие признаки тотального хронического воспа-
ления желудочно-кишечного тракта от пищевода 
до толстой кишки [77].

Среди всех компонентов кишечного барьера 
наиболее изученным при различных нефропатиях 
является кишечная микробиота [78]. M. Simenhoff 
и соавт. еще в 1970-х годах были одними из пер-
вых, кто продемонстрировал заметно измененное 
микробное разнообразие кишечника у пациентов 
с почечной недостаточностью. Двенадцатиперст-
ная и тощая кишка, которые у здорового человека 
практически лишены микробной флоры, у паци-
ентов с ХБП были интенсивно колонизированы 
аэробными и анаэробными бактериями [79]. Ан-
тибиотикотерапия привела к подавлению роста 
патогенов, снизила уровень аминовых токсинов в 
сыворотке крови, а пациенты сообщили об улуч-
шении общего самочувствия [80]. Изменения со-
става выдыхаемых газов у животных и больных 
с терминальной почечной недостаточностью по 
сравнению со здоровым, также являются косвен-
ным подтверждением дисбактериоза кишечника 
[81, 82]. 

Новые диагностические подходы идентифи-
кации патогенов, такие как полимеразная цепная 
реакция, методы секвенирования, MALDI-ToF 
масс-спектрометрия и другие в последние годы 
позволили более детально охарактеризовать из-
менения микробиоты при различных патологиях, 
в том числе при нефропатиях. N. Vaziri и соавт. 
с помощью технологии ДНК-микрочип проде-
монстрировали весьма значительные различия в 
обилии 190 микробных операционных таксоно-
мических единиц, принадлежащих к 23 семей-

ствам бактерий, между диализными больными и 
здоровыми добровольцами. Было установлено, 
что содержание Lactobacillaceae и Prevotellaceae, 
считающихся нормальными симбионтами тол-
стой кишки, значительно снижалось, а количество 
энтеробактерий и анаэробных видов энтерокок-
ков было увеличено в 100 раз. Чтобы изолиро-
вать эффекты уремии от влияния сопутствующих 
факторов (этиология почечной недостаточности, 
диета, прием лекарственных препаратов и другие 
индивидуальные различия), микробиом кала ана-
логичным образом был изучен у крыс через 8 нед 
после 5/6 нефрэктомии и фиктивно оперирован-
ных животных. У крыс с ХБП также были выявле-
ны значительные различия в обилии 175 микроб-
ных операционных таксономических единиц, что 
подтверждает участие дисфункции почек в фор-
мировании дисбактериоза кишечника [83]. В ис-
следовании J. Wong и соавт. микробный геномный 
анализ образцов кала пациентов, получающих 
лечение диализом, показал, что хроническая по-
чечная недостаточность приводит к расширению 
бактериальных семейств, обладающих уреазой и 
другими ферментами, участвующих в выработ-
ке токсичных метаболитов. Среди 19 микробных 
семейств, доминировавших у пациентов с терми-
нальной ХБП, 12 обладали уреазой (Alteromona-
daceae, Cellulomonadaceae, Clostridiaceae, Derma-
bacteraceae, Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, 
Methylococcaceae, Micrococcaceae, Moraxellaceae, 
Polyangiaceae, Pseudomonadaceae, Xanthomonada-
ceae), пять – уриказой (Cellulomonadaceae, Derma-
bacteraceaea, Micrococcaceae, Polyangiaceae, Xan-
thomonadaceae), а три – характеризовались нали-
чием ферментов, образующих уремические ток-
сины индоксил сульфат и р-крезол (Clostridiaceae, 
Enterobacteriaceae, Verrucomicrobiaceae). В то же 
время Lactobacillaceae и Prevotellaceae, синтези-
рующие бутират, были среди четырех семейств 
микроорганизмов с заметно сниженным обилием 
в образцах кала больных с почечной недостаточно-
стью [84]. По данным X. Wong и соавт., Eggerthella 
lenta, расщепляющая полифенолы в предшествен-
ники гиппуровой кислоты (бензойную и 4-гидрок-
сибензойную кислоту), а также Fusobacterium 
nucleatum, участвующая в образовании индола и 
фенола, являются наиболее частыми видами абер-
рантной микробиоты у пациентов с ХБП [85, 86]. 
Zhao J. и соавт. в недавнем систематическом обзо-
ре 25 исследований, в которых приняли участие 
в общей сложности 1436 пациентов с ХБП и 918 
здоровых лиц, показали, что для больных с до-
диализными стадиями почечной недостаточности 
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характерно обилие Proteobacteria, Fusobacteria, 
Escherichia_Shigella, Desulfovibrio и Streptococcus, 
а также пониженное содержание Roseburia, 
Faecalibacterium, Pyramidobacter, Prevotellaceae_
UCG-001 и Prevotella_9. Вместе с тем, у лиц на 
заместительной терапии функции почек содержа-
ние Proteobacteria, StreptococcusиFusobacterium 
также было повышено, в то время как количество 
Prevotella, Coprococcus, Megamonas и Faecalibac-
terium снижалось. Изменения состава микробио-
ты у этих больных сопровождалось более высо-
кими концентрациями триметиламина (ТМАО) и 
р-крезил сульфата и более низким содержанием 
КЦЖК [87].

Системные эффекты уремических токсинов 
микробного происхождения.

В процессе прогрессирования ХБП до терми-
нальной стадии состав микробиоты претерпевает 
трансформацию из симбиотического в дисбиоти-
ческое состояние, что сопровождается повыше-
нием ферментации белков в толстой кишке и, как 
следствие, увеличением продукции уремических 
токсинов микробного происхождения, усиливаю-
щимся снижением их экскреции поврежденными 
почками [88]. Нарушения целостности кишечно-
го барьера способствуют транслокации этих ве-
ществ через стенку кишечника в кровоток. Попав 
в циркуляцию, продукты аномального микробного 
метаболизма, наряду с другими токсичными веще-
ствами, вызывают оксидативный стресс, местное 
и системное воспаление, а также могут оказывать 
патогенное воздействие на различные типы клеток, 
включая клетки почечных канальцев, иммунные и 
эндотелиальные клетки, клетки соединительной 
ткани. Их накопление связано с прогрессировани-
ем ХБП, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
белково-энергетической недостаточностью, повы-
шенным риском тромбоэмболических осложне-
ний, неврологическими расстройствами, кальци-
фикацией сосудов, увеличением кардиоваскуляр-
ной и общей смертности [89–91]. 

К настоящему времени было обнаружено, по 
меньшей мере, 150 различных уремических ток-
синов. Достижения в области метаболомных и 
протеомных исследований постоянно расширяют 
этот список, однако, доказать токсичность вновь 
обнаруженных молекул не всегда удается. На 
основе своих физико-химических характеристик, 
уремические токсины могут быть классифициро-
ваны на три группы [92]:

• водорастворимые низкомолекулярные моле-
кулы (карбонильные соединения, пурины, нико-
тинамиды);

• «средние молекулы» (фактор роста фибро-
бластов-23, адипонектин, лептин, резистин, цито-
кины);

• молекулы различного размера, связанные с 
белками (конечные продукты гликирования, по-
лиамины, гиппураты, производные индола, фено-
ла и др.). В зависимости от места происхождения 
уремические токсины подразделяются на эндо-
генные, экзогенные или микробные.

К наиболее изученным уремическим токси-
нам микробного происхождения относятся ин-
доксил сульфат, р-крезил сульфат и ТМАО. Их 
концентрация увеличивается пропорционально 
снижению выделительной функции почек [93]. 
При этом TMAO эффективно удаляется с помо-
щью диализа в отличие от связанных с белками 
индоксил сульфата и р-крезил сульфата, клиренс 
которых на диализе составляет 31,8 и 29,1 % соот-
ветственно [94].

Индоксил сульфат и р-крезил сульфат образу-
ются в результате микробной ферментации аро-
матических аминокислот – триптофана, тирозина 
и фенилаланина. Было обнаружено, что индок-
сил сульфат вызывает повреждение подоцитов и 
тубулоинтерстициальный фиброз, способствую-
щий прогрессированию ХБП [95]. Кроме того, 
высказано предположение, согласно которому 
повышенные уровни индоксил сульфата связаны 
с усилением окислительного стресса в эндотели-
альных клетках, пролиферацией гладкомышеч-
ных клеток сосудов, усилением жесткости сосу-
дов, кальцификацией аорты, общей и сердечно-
сосудистой смертностью у пациентов с ХБП [96, 
97]. Неблагоприятные эффекты индоксил сульфа-
та также включают ингибирующее действие на 
дифференцировку и функцию остеокластов, раз-
витие адинамической болезни костей, остеопоро-
за, снижение эритропоэза и стимуляцию апоптоза 
эритроцитов [98–100]. В экспериментальном ис-
следовании у мышей с частичной нефрэктомией 
индоксил сульфат и р-крезил сульфат активи-
ровали внутрипочечную ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему и индуцировали интер-
стициальный фиброз и гломерулосклероз [101].  
H. Watanabe и соавт. показали, что накопление 
р-крезил сульфата связано с тяжелым поврежде-
нием канальцев у 5/6-нефрэктомированных крыс, 
поскольку он повышал уровень окислительного 
стресса и воспалительных цитокинов [102]. Более 
высокое содержание р-крезил сульфата повышает 
риск заболевания периферических сосудов и дис-
функции сосудистого доступа у гемодиализных 
больных [103].
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TMAO представляет собой токсичный метабо-
лит кишечного происхождения, который образует-
ся в результате высвобождения холина из фосфа-
тидилхолина и его превращения в триметиламин 
микробной флорой кишечника. Триметиламин 
впоследствии преобразуется в TMAO моноокси-
геназами печени. В модельных исследованиях на 
животных добавление холина и ТМАО в пищу 
приводит к тубулоинтерстициальному фиброзу и 
прогрессирующей почечной дисфункции [104]. 
Высказано предположение, что TMAO усиливает 
атеросклероз и тромбоз, приводя к увеличению 
заболеваемости ишемической болезнью сердца. 
Поэтому TMAO был предложен в качестве потен-
циального суррогатного маркера для ранней диа-
гностики сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с почечной недостаточностью [105, 106]. 
В когорте больных с ХБП более высокие уровни 
ТМАО даже после поправки на традиционные 
факторы кардиоваскулярного риска были связаны 
с 1,9-кратным увеличением риска смертности от 
всех причин в течение 5-летнего периода наблю-
дения [104].

Дисбиотическая микробиота кишечника у 
больных с ХБП связана не только с усилением 
выработки уремических токсинов, но и с замед-
лением образования полезных метаболитов. Си-
стемные эффекты КЦЖК, содержание которых 
заметно снижается по мере прогрессирования 
почечной недостаточности, заключаются в замед-
лении атерогенеза, снижении уровня артериаль-
ного давления, а также в уменьшении активности 
системного воспаления за счет подавления про-
дукции цитокинов и хемокинов, таких как ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α и моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок [107].

Представленные данные свидетельствуют о 
том, что увеличение количества метаболитов, 
производимых дисбиотической микробиотой, 
является значимым фактором риска, способству-
ющим прогрессированию ХБП и коморбидной 
патологии. Следовательно, попытка уменьшить 
количество уремических токсинов представляет-
ся разумной терапевтической стратегией для этой 
категории больных.

Механизмы влияния ХБП на состав микро-
биоты кишечника. 

Снижение скорости клубочковой фильтрации 
и последующее повышение концентрации моче-
вины во внутриклеточном и внеклеточном ком-
партментах приводят к ее интенсивному посту-
плению в желудочно-кишечный тракт. В просвете 
кишечника мочевина гидролизуется микробной 

уреазой, образуя большое количество аммиака, 
который легко превращается в гидроксид аммо-
ния, взаимодействуя с водой. Это вызывает повы-
шение люминального рН, раздражение и повреж-
дение слизистой оболочки, способствует разви-
тию энтероколита, а также оказывает негативное 
влияние на рост патобионтов [98]. Другим факто-
ром, усиливающим изменения в биохимической 
среде кишечного тракта, является секреция значи-
тельного количества мочевой кислоты и оксала-
тов эпителием толстой кишки, представляющим 
адаптивную реакцию на снижение их экскреции 
почками [99,100]. Следует отметить, что аммиак и 
гидроксид аммония в отличие от оксалатов и мо-
чевой кислоты хорошо растворимы в воде, поэто-
му могут достаточно легко попадать в системный 
кровоток и оказывать не только локальное, но и 
системное повреждающее действие. Эту особен-
ность следует учитывать при оценке причин на-
растания симптомов интоксикации при дисбакте-
риозе у пациентов с ХБП. 

Эффекты уремии могут усугубляться за счет 
диетических ограничений, рекомендуемых при 
ХБП. Рацион со сниженным содержанием калия, 
фосфора и пищевых волокон вследствие ограни-
чения потребления фруктов, овощей, орехов и про-
дуктов с высоким содержанием клетчатки умень-
шает поступление крахмалов растительного про-
исхождения в толстую кишку, где их ферментация 
бактероидами необходима для производства водо-
рода, диоксида углерода, спирта и КЦЖК. Кроме 
того, эти продукты содержат много непереварива-
емых сложных углеводов, являющихся основным 
источником питательных веществ для нормаль-
ной микробной флоры кишечника. Именно поэто-
му ограничение их приема способно существенно 
влиять на состав и метаболизм микробиоты. Сре-
ди причин, ассоциированных с развитием дисбак-
териоза у больных с ХБП, также можно выделить 
малоподвижный образ жизни и ограниченное по-
требление жидкости, замедляющие транзит хи-
муса через кишку, а, следовательно, снижающие 
усвоение белка в тонкой кишке [87]. 

В дополнение к патофизиологическим меха-
низмам, описанным выше, некоторые медицин-
ские вмешательства могут в значительной степе-
ни отражаться на изменениях в биохимической и 
микробной среде желудочно-кишечного тракта у 
пациентов с прогрессирующей ХБП. Среди них 
препараты железа и различные фосфатсвязываю-
щие агенты, такие как ацетат кальция, карбонат 
кальция, гидроксид алюминия, анионообмен-
ные смолы [101]. Частый прием антимикробных 
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средств, используемых для лечения инфекций 
сосудистого доступа, диализных перитонитов и 
других подобных осложнений, также оказывает 
немаловажное влияние на микрофлору кишечни-
ка у больных с терминальной почечной недоста-
точностью [102].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целостность и нормальная физиология 
слизисто-эпителиального слоя кишечника во 
многом определяются его взаимоотношениями с 
кишечной микробиотой. Измененный микробный 
состав тесно связан с дисфункцией кишечного ба-
рьера, которая часто сопровождается повышенной 
проницаемостью стенки кишки. Накопленные к 
настоящему времени данные свидетельствуют о 
наличии специфических патологических откло-
нений в микробиоте кишечника при ХБП со сдви-
гом микробного метаболизма преимущественно 
в сторону протеолитической ферментации. Из-
менения в биохимической среде кишечника, опо-
средованные уремией, в совокупности с диетиче-
скими ограничениями и медикаментозной поли-
прагмазией влияют на состав и функции кишеч-
ной микробиоты, а также нарушают целостность 
слизисто-эпителиального слоя. Фрагменты бакте-
рий, продукты микробного происхождения и дру-
гие токсины попадают в кровоток через «дырявый 
кишечник», способствуя прогрессированию ХБП 
и связанных с ней осложнений. В настоящее вре-
мя доступны различные методы (in vitro, ex vivo 
и in vivo) оценки барьерных свойств и проницае-
мости кишечника, каждый из которых обладает 
уникальными преимуществами и недостатками. 
Дальнейшее изучение патогенетических связей 
в двунаправленной оси кишечник–почки может 
представить новые терапевтические возможности 
для профилактики и лечения ХБП.
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