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РЕФЕРАТ

Нарушения взаимодействия между хозяином и микробиотой патофизиологически значимы у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). При этом эффект является двунаправленным: с одной стороны, уремия влияет как на со-
став, так и на метаболизм микробиоты кишечника, а с другой стороны – уремические токсины возникают и удаляются 
в результате микробного метаболизма. Поэтому пробиотические препараты могут быть эффективным инструментом 
коррекции. Известны три позитивных механизма влияния пробиотиков: элиминация уремических удерживающих рас-
творенных веществ (УУРВ), при которой происходит снижение превращения аминокислот в н-оксид триметиламина, 
п-крезилсульфат или индоксилсульфат; увеличение содержания в плазме крови короткоцепочечных жирных кислот; 
усиление гидролиза мочевины. ХБП является одним из частых осложнений сахарного диабета. Однако при этом забо-
левании не каждый способ введения пробиотиков может быть эффективным. Так, существенного влияния не наблю-
далось при применении пробиотического йогурта. Многообещающие результаты даёт применение капсулированных 
пробиотиков: метаболические профили в 11 из 24 биомаркеров были положительными. Пробиотикотерапия может 
успешно применяться при заместительной почечной терапии. 
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ABSTRACT

Violations of the interaction between the host and the microbiota are pathophysiologically significant in patients with chronic 
kidney disease (CKD). At the same time, the effect is bi-directional: on the one hand, uremia affects both the composition and 
metabolism of the intestinal microbiota, and on the other hand, uremic toxins arise and are removed as a result of microbial 
metabolism. Therefore, probiotic drugs can be an effective correction tool. There are three known positive mechanisms of the 
effect of probiotics: elimination of uremic retaining solutes (URVS), in which there is a decrease in the conversion of amino 
acids into trimethylamine n-oxide, p-cresyl sulfate or indoxyl sulfate; an increase in the content of short-chain fatty acids in 
blood plasma; increased hydrolysis of urea. CKD is one of the frequent complications of diabetes mellitus. However, with this 
disease, not every method of administration of probiotics can be effective. Thus, no significant effect was observed when using 
probiotic yogurt. The use of encapsulated probiotics gives promising results: metabolic profiles in 11 out of 24 biomarkers were 
positive. Probiotic therapy can be successfully used in renal replacement therapy. 
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ВВЕДЕНИЕ

Пробиотики – это «живые микроорганизмы, 
которые при введении в адекватных количествах 
приносят пользу здоровью хозяина» [1, 2]. Среди 
их эффектов отмечены нормализация кишечной 
микробиоты и иммуномодуляция [3]. Пробиотики 
применяют чаще всего в качестве пищевых доба-
вок. Однако в некоторых случаях они рассматри-
ваются и в виде монотерапевтических агентов [4, 
5]. Довольно широко проводятся исследования их 
влияния на пищеварение [6–9], а также стресс [6, 
10], поведение [6, 10, 11], уровень глюкозы в кро-
ви [12], развитие мозга [11, 13], физиологическое 
старение [11], патологии, ассоциированные с алко-
гольной зависимостью и употреблением психоак-
тивных веществ [11]. 

Положительный эффект наблюдался при ис-
следовании влияния пробиотиков у пациентов с 
болезнью Альцгеймера [6, 14–16]. Была показана 
возможность купирования симптомов аутизма по-
средством микробных метаболитов, в том числе 
эндокринно-активных и нейротрансмиттеров, а 
также регуляции провоспалительных и регуля-
торных цитокинов [6, 11, 14, 17]. Наблюдалось 
улучшение состояния больных с депрессивными 
расстройствами, которые сопровождались дисбио-
зом [6, 18, 19, 20]; больных с артериальной гипер-
тензией – посредством влияния на инфильтрацию 
Т-клетками стенок сосудов [21]. Кроме того, по-
ложительное влияние пробиотиков отмечено при 
ожирении [6], тревожных состояниях [6], болезни 
Паркинсона [6] и шизофрении [2, 20]. 

В целом ряде работ показано и влияние про-
биотиков на работу мочевыделительной системы, 
в особенности на работу почек. Продемонстриро-
вано положительное влияние пробиотиков при раз-
личных формах хронической болезни почек (ХБП) 
[22–37]. 

Взаимосвязь кишечной микробиоты и почек.
Говоря о влиянии пробиотиков, нельзя не при-

нимать во внимание взаимодействие собственной 
микробиоты хозяина с организмом, в особенности 
микробиоты кишечника. Известно, что микробио-
та вносит существенный вклад в метаболом чело-
века. Микробный метаболизм включает синтез ви-
таминов и ферментацию углеводов, липидов, бел-
ков и желчных кислот [38]. Было установлено, что 
это взаимодействие не только важно для многих 
аспектов нормальной физиологии млекопитаю-
щих, но может также способствовать возникнове-
нию заболеваний, как связанных с воспалительны-
ми процессами в кишечнике, так и не касающихся 
желудочно-кишечного тракта напрямую [38]. 

Всё больше данных указывает на то, что нару-
шения взаимодействия между хозяином и микро-
биотой патофизиологически значимы у пациентов 
с ХБП [22–32, 36, 37]. При этом эффект двунаправ-
ленный: с одной стороны, уремия влияет как на со-
став, так и на метаболизм микробиоты кишечника, 
а с другой стороны – уремические токсины возни-
кают в результате ее метаболизма. 

Нарушение баланса микрофлоры кишечника 
может вызывать повреждение эпителиального ба-
рьера, что, в конечном итоге, приводит к увели-
чению воздействия эндотоксинов на хозяина [36]. 
Из-за диетических ограничений и желудочно-
кишечных дисфункций микробный метаболизм 
смещается при ХБП в сторону преимуществен-
но катаболизма белков [34]. Индоксилсульфат и 
ρ-крезилсульфат, конечные продукты ферментации 
белка, и триметиламин-N-оксид, конечный продукт 
метаболизма холина и карнитина у микроорганиз-
мов, являются примерами уремических токсинов 
микробного происхождения. Их сосудистая и по-
чечная токсичность широко продемонстрирована в 
экспериментальных и клинических исследованиях 
[30, 36, 38]. Эти кометаболиты являются привлека-
тельной мишенью для адъювантной терапии при 
ХБП. Варианты лечения включают диетическую 
терапию, пребиотики, пробиотики и ингибиторы 
ферментов хозяина и бактерий [36]. 

Ещё один из путей влияния кишечной микро-
биоты на почки опосредован разложением оксалата 
[39]. Данную реакцию осуществляет Oxalobacter 
formigenes, который, в частности, играет суще-
ственную роль в развитии оксалатно-кальциевого 
нефролитиаза [40]. Соответственно при недостатке 
данной бактерии в кишечнике данный процесс ин-
тенсифицируется [41, 42]. И напротив, при приме-
нении Oxalobacter formigenes в качестве пробиотика 
интенсивность гиперкальциурии и гипероксалурии 
существенно снижалась [42–44]. Немного позднее 
было показано, что в указанном процессе прини-
мает участие целая группа представителей микро-
биоты. К таковым относятся виды родов Prevotella, 
DialИСter, Faecalibacterium и Bacteroides [45]. 

Ранее считалось, что образование конкрементов 
в почках обусловлено, главным образом, особен-
ностями питания. Однако позднее выяснилось, что 
основная роль принадлежит эндогенно вырабаты-
ваемым оксалатам [46] и тому, cколь успешно ми-
кробиота кишечника справится с их расщеплением 
[39, 47–49]. Помимо этого, микробиота способна 
адаптироваться к повышению уровня оксалатов, 
что было показано у травоядного белогорлого лес-
ного хомяка (Neotoma albigula). Микробная экоси-



20

Нефрология. 2022. Том 26. №4. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(4). ISSN 2541-9439 (online)

стема желудочно-кишечной системы животного 
демонстрировала несколько вариантов адаптации 
к увеличению уровня потребления оксалатов [49]. 
В кишечной экосистеме способность разлагать 
оксалаты зависит от нескольких родов, включая 
Lactobacillus, Enterococcus и Clostridium [48].

Кишечная микробиота и образование кон-
крементов в почках.

Изменения кишечной микробиоты могут быть 
вовлечены в патофизиологию кальциевых камней 
в почках. Дисбаланс питательных веществ, такой 
как недостаточная гидратация, высокое потребле-
ние соли и животного белка, а также снижение 
потребления фруктов и овощей являются хорошо 
известными факторами риска образования камней 
в почках [39]. При этом данные факторы зачастую 
влияют на почки не только напрямую, но и опосре-
дованно, через кишечную микробиоту. 

Высокое потребление овощей и фруктов (ОИФ) 
связано со снижением риска возникновения кам-
ней в почках [39, 50] и со снижением литогенного 
потенциала в химическом составе мочи [51], так 
как эти продукты содержат мало кальция. Таким 
образом, увеличение потребления ОИФ считается 
одним из основных немедикаментозных предпи-
саний для снижения риска рецидива образования 
конкрементов в почках [52, 53]. Регулярное употре-
бление ОИФ может стимулировать увеличение диу-
реза и выведение ингибиторов литогенеза, таких 
как цитрат, калий и магний, а также снизить кислот-
ную нагрузку на почки [51]. Высокое потребление 
бобовых также обычно рассматривается как сред-
ство защиты от камнеобразования из-за ингибирую-
щего действия гексафосфата инозитола на процесс 
кристаллизации в моче [54]. Однако в некоторых 
бобовых оксалат содержится в количествах от уме-
ренного до высокого [39], что может быть причиной 
повышенного риска литогенеза [55]. 

Механизм негативного влияния снижения по-
требления ОИФ, по-видимому, связан и с эффек-
том, оказываемым на микробиоту. Клетчатка, со-
держащаяся исключительно в растениях, является 
одним из основных компонентов ОИФ, взаимо-
действующих с микробиотой. Неперевариваемые 
углеводы могут метаболизироваться несколькими 
группами бактерий и представляют собой основ-
ной субстрат для синтеза микробиотой ацетата, 
бутирата, пропионата (АБП). Показано, что вы-
сокое потребление клетчатки способствует увели-
чению представительства видов, продуцирующих 
АБП, молочнокислых бактерий и видов с потен-
циальным пробиотическим эффектом, включая 
Faecalibacterium, Biofdobacterium и Lactobacillus, 

за счет уменьшения количества патогенных ми-
кроорганизмов [56–58]. 

Добавление растворимой клетчатки в корм экс-
периментальных животных приводило к увеличе-
нию биоразнообразия состава микробиоты кишеч-
ника, повышению стабильности с течением време-
ни и увеличению количества бифидобактерий [59]. 
При этом наблюдалось снижение численности 
представителей семейства Oxalobacteraceae, веро-
ятно, как следствие пониженного содержания ок-
салатов в принимаемых пищевых продуктах [59]. 

Поставка различных типов волокон, таких как 
нерастворимый пектин по сравнению с раство-
римым инулином, приводит к избирательному 
стимулированию роста различных микробных со-
обществ в ферментерах с непрерывным потоком и 
контролируемым pH, содержащих микробиоту ки-
шечного происхождения человека [56]. В реальных 
условиях подобное было показано при сравнении 
состава микробиоты и пищевых привычек в обсле-
довании двух групп детей: высокое потребление 
нерастворимой клетчатки коррелировало с высо-
ким содержанием представителей таких таксонов, 
как Xylanibacter и Prevotella, имеющих гены ги-
дролиза целлюлозы и ксилана. Эти представители 
полностью отсутствовали у группы, не употребля-
ющих или употребляющих в малых количествах 
нерастворимую клетчатку [39].

Высокое потребление ОИФ связано также с 
микробным метаболизмом растительных флаво-
ноидов, который приводит к системной абсорбции 
некоторых соединений, действующих как метабо-
лические модуляторы [60]. Одним из этих соеди-
нений является гиппуровая кислота, экскреция 
которой с мочой считается маркером потребления 
ОИФ, потенциально полезного для лиц, страдаю-
щих образованием конкрементов в почках [61].

Пищевые добавки и фруктовые соки также по-
ложительно влияют на модуляцию литогенеза в 
почках, повышая разнообразие кишечной микро-
биоты (в основном бифидобактерий) [62–66].

Потребление бобовых может благоприятно вли-
ять на состав микробиоты, так как при этом на-
блюдается увеличение представленности бифидо-
бактерий и лактобацилл и снижение соотношения 
Firmicutes / Bacteroidetes [67]. Последствия таких 
изменений показаны как при исследованиях на лю-
дях [67], так и при исследованиях на животных с 
диетическими добавками сои или чечевицы [68, 
69]. Эти эффекты, вероятно, зависят от произво-
дных изофлавоновых соединений, которые могут 
быть обнаружены в больших количествах в бобо-
вых и в особо больших количествах в сое [70]. 
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Связь микробиоты с уремией.
Проводятся исследования, посвященные оцен-

ке бактериальной флоры кишечника у пациентов с 
уремией. Так, были изучены пациенты с уремией, 
находящиеся на гемодиализе (ГД). Существенной 
разницы в общем количестве бактерий между груп-
пой пациентов и здоровой контрольной группой 
обнаружено не было, но в отношении отдельных 
групп наблюдали несколько количественных и ка-
чественных изменений [71]: количество энтеробак-
терий и энтерококков, относящихся к аэробам, было 
примерно в 100 раз выше у пациентов на ГД, чем 
в контрольной группе, а количество Bifi dobacteria 
и Clostridium perfringens, относящихся к анаэ-
робам, было, напротив, ниже у пациентов с ГД и 
выше в контрольной группе. Также был проведён 
анализ микробного состава у пациентов на пери-
тонеальном диализе в реальном времени, который 
показал более низкие уровни видов Bifi dobacteria 
и Klebsiella pneumonia [72]. Использование ДНК-
чипов в ещё одном схожем исследовании позволи-
ло наблюдать заметные отличия между контроль-
ной группой и у людей с уремией [73]. Результат 
показал разницу в количестве 190 бактериальных 
операционных таксономических единиц (ОТЕ). 
ОТЕ из семейств Brachybacterium, Catenibacterium, 
Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, Moraxellaceae, 
Nesterenkonia, Polyangiaceae, Pseudomonadaceae 
и Thiothrix заметно увеличивались у пациентов с 
терминальной стадией почечной недостаточности. 
Однако при этом не учитывались индивидуальные 
особенности пациентов и возможные посторон-
ние факторы, которые могли повлиять на состав 
микрофлоры. Чтобы отделить эффект уремии от 
индивидуальных различий, сопутствующих состо-
яний и диетических и медицинских вмешательств 
(в особенности применения антибиотиков), была 
проведена серия экспериментов на животных: 
крыс изучали через 8 нед после нефрэктомии 5/6 
или после имитационной операции [74]. В дан-
ном случае разница составила 175 бактериальных 
ОТЕ между опытом и контролем, из которых сни-
жение количества Lactobacillaceae было наиболее 
заметным. Очевидно, что подобные исследования 
показывают значительное влияние уремии на со-
став микробиома кишечника. При этом обратное 
влияние показано не было, хотя утверждается, что 
гипотетически дисбактериоз может привести к 
усилению уремии [74]. Также было показано, что 
добавление некоторых аэробных бактерий может, 
наоборот, улучшить состояние пациентов с уреми-
ей. Это объясняется, вероятно, способностью не-
которых анаэробных бактерий разлагать мочевину 

и мочевую кислоту за счет ферментов, таких как 
уриказа, аллантоиназа и уреаза [75]. 

У пациентов с ХБП 5 стадии увеличивалось ко-
личество бактерий, обладающих уреазо-, уриказо-, 
ρ-крезоло- и индол-образующими ферментами, и 
уменьшилось количество бактерий, обладающих 
АБП-образующими ферментами [77]. Есть веро-
ятность, что, помимо изменений в доступности 
питательных веществ, увеличение pH в просвете 
кишечника, вторичное по отношению к увеличе-
нию концентрации аммиака, может быть причи-
ной дисбактериоза, ассоциированного с ХБП [73]. 
Было обнаружено, что ХБП связана с определен-
ным микробным метаболизмом в толстой кишке, 
хотя ухудшение работы почек может быть незначи-
тельным при дисбактериозе в сравнении с таковым 
при несбалансированной диете и прочих факторах, 
связанных с ХБП [75–78]. 

При ХБП отмечается повышенная проницае-
мость кишечника (толстой кишки) (часто назы-
ваемой «проницаемой кишкой») [36, 77]. Дисбиоз 
кишечника может способствовать отеку кишечной 
стенки и ишемии кишечника у пациентов с ХБП, 
а также нарушению эпителиального барьера тол-
стой кишки [80]. В слизистой оболочке кишечника 
у животных с ХБП было описано заметное умень-
шение содержания белков плотных контактов (tight 
junctions proteins), вероятно, из-за действия уреми-
ческих токсинов [74, 80].

Повышенная кишечная проницаемость мо-
жет представлять собой недооцененную причину 
микровоспаления [81, 82] – распространенного 
состояния при ХБП, которое, как считается, спо-
собствует вынужденному недоеданию, ускорению 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
и прогрессированию ХБП [79]. 

Влияние дисбактериоза кишечника на пато-
генез и/или выработку воспалительных факто-
ров при ХБП не изучалось достаточно широко, 
однако, имеется исследование, в котором авторы 
провели пиросеквенирование ДНК, кодирующей 
гены рибосомальной 16S РНК, с использованием 
образцов фекальной микробиоты и проанализиро-
вали продукцию воспалительных факторов в сы-
воротке крови у 50 пациентов с ХБП и 22 здоро-
вых контрольных субъектов [83]. Результаты по-
казали, что по сравнению с контрольной группой 
у пациентов с ХБП наблюдалось значительное 
уменьшение количества и изменение соотноше-
ния представителей таксонов фекальной микро-
биоты. На уровне филума пациенты с ХБП также 
имели пониженное количество Actinobacteria, но 
повышенное количество Verrucomicrobia. Более 
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того, роды Lactobacillus, Clostridium, Paraprevotel-
la, Clostridium, Desulfovibrio и Alloprevotella были 
широко представлены в образцах фекалий паци-
ентов с ХБП, в то время как Akkermansia и Para-
sutterella в наибольшем количестве обнаружены 
в образцах пациентов группы контроля. Также 
было показано, что измененные уровни микро-
биоты родов Parasutterella, Lactobacillus, Parapre-
votella, Clostridium и Desulfovibrio коррелируют с 
показателями тяжести заболевания ХБП, включая 
оценочную скорость клубочковой фильтрации. В 
частности, Akkermansia отрицательно коррели-
ровала с производством интерлейкина-10 [83]. 
Предположительно дисбиоз микробиоты может 
способствовать развитию хронического систем-
ного воспаления при ХБП. Кроме того, изменение 
микробиоты кишечника, особенно путём добав-
ления Akkermansia в качестве пробиотика, может 
быть многообещающей потенциальной терапев-
тической стратегией для ослабления прогресси-
рования или купирования системного воспаления 
при ХБП [83]. 

Считается, что клинические проявления уремии 
обусловлены накоплением органических водорас-
творимых уремических токсинов. Способы кор-
рекции широко варьируют от ограничений пище-
вого белка, использования пероральных сорбентов 
и диализа до модуляторов внутриклеточного (пере-
носчики органических анионов и антиоксиданты) 
[93]. Но большинство из этих методов лечения 
имеют недостатки: побочные эффекты, высокая 
стоимость, недоступность для пациентов с умерен-
ной ХБП. Часть из них остаются ограниченными 
экспериментальными исследованиями [22].

Поскольку большинство из многофакторных 
физиологических функций пробиотиков штаммо-
специфичны, предварительный отбор наиболее эф-
фективных на основе экспрессии их функциональ-
ных биомаркеров имеет решающее значение. За 
последнее десятилетие возрос интерес к разработ-
ке новых инициатив по исследованию пробиотиков 
при ХБП с целью полного изучения их терапевти-
ческого потенциала. Эффективность пробиотиков 
в отношении снижения продукции уремического 
токсина и улучшения функции почек изучалась на 
моделях in vitro и в различных исследованиях ХБП 
на эксперименальных животных, здоровых добро-
вольцах и пациентах с ХБП [22]. 

Пробиотики могут оказывать двойственное 
влияние на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). С 
одной стороны, пробиотики могут ограничивать 
выработку липополисахаридов (ЛПС), а с другой 
стороны – улучшать состояние эпителиального 

барьера, тем самым уменьшая воспаление. ХБП 
связана с диффузией большого количества моче-
вины в пищеварительный тракт. Последующий 
гидролиз мочевины уреазой, экспрессируемой 
некоторыми пробиотиками и патобионтами, мо-
жет привести к образованию больших количеств 
аммиака и гидроксида аммония, повышению pH, 
что будет способствовать размножению аэробных 
бактерий. Как следствие, повреждение эпители-
ального барьера (преимущественно белков плот-
ного соединения) аммиаком / гидроксидом аммо-
ния и увеличение потока ЛПС могут активировать 
пути ядерного фактора-каппа B [22].

Основной целью применения пробиотиков 
при ХБП является снижение уровня уремических 
токсинов. Снижение превращения аминокислот в 
н-оксид триметиламина, п-крезилсульфат или ИС 
(индоксил сульфат) путем изменения состава ки-
шечной микробиоты можно рассматривать как до-
полнение к основному комплексу лечения [22]. 

Другой аспект связан с вопросом о способно-
сти пробиотиков контролировать низкоуровневое 
системное воспаление. Известно, что содержание 
биомаркеров воспаления обратно коррелирует с 
функцией почек [92]. В модели острого повреж-
дения почек у мышей было продемонстрировано, 
что применение пробиотиков увеличивает со-
держание короткоцепочечных жирных кислот в 
плазме и защищает животных от повреждений, 
вызванных ишемией/реперфузией за счет модуля-
ции воспаления [93].

Третий вопрос: могут ли пробиотики улуч-
шить функцию почек? Из-за потенциального по-
ложительного эффекта пробиотиков (уменьшение 
воспаления и содержания уремических токсинов) 
возможно улучшение функции почек во время 
лечения. Продемонстрировано, что Lactobacillus 
delbrueckii и Sporosarcina pasteurii гидролизуют 
мочевину in vitro [94]. Это было подтверждено при 
исследовании на крысах с использованием ми-
крокапсулированных генно-модифицированных 
живых клеток, Escherichia coli, продуцирующую 
уреазу. Уреаза снижает уровень мочевины в крови 
и уменьшает превращение мочевины в аммоний 
бактериями [95]. Также было показано, что крысы 
с уремией, получавшие Bacillus pasteurii или Spo-
rosarcina pasteurii, имели замедленное прогресси-
рование заболевания почек и большую продолжи-
тельность жизни [96]. При проведении двойного 
слепого плацебо-контролируемого перекрестного 
многоцентрового исследования у 42 пациентов с 
ХБП 3–4 стадий было продемонстрировано, что 
употребление пробиотического препарата сопро-
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вождалось значительным снижением уровня мо-
чевины, а также наблюдалась тенденция к сни-
жению уровней мочевой кислоты и креатинина в 
сыворотке крови [96].

Пробиотики могут также улучшать состояние 
пациентов через влияние на иммунную систе-
му [23]. После приёма наблюдается повышенная 
экспрессия противовоспалительных цитокинов 
(интерлейкин-10 и фактор-каппа b) и снижением 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6 и 
TNF-α) и уровня системного воспаления [97]. 

В рандомизированном клиническом исследова-
нии принятие пробиотиков, содержащих 16 × 109 
КОЕ / день L. casei shirota в течение двух месяцев, 
снижало уровень мочевины в сыворотке крови у 
уремических пациентов с умеренной и тяжелой 
ХБП (стадии 3–4) [26, 98]. Аналогичные резуль-
таты наблюдались в исследовании, в котором те-
стировалось действие пробиотика, содержаще-
го различные штаммы бактерий (L. acidophilus, 
B. longum и S. thermophilus) в дозе 9 × 109 КОЕ / 
день. Через три месяца у большинства участников, 
получавших пробиотик, были снижены концентра-
ции азота мочевины и мочевой кислоты в сыворот-
ке, что способствовало улучшению качества жизни 
этих людей [25, 99]. Пероральное введение капсул, 
содержащих B. longum, в плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании снижает концентра-
цию фосфора в сыворотке крови у пациентов на ГД 
[100]. Предположительно снижение этих метабо-
литов у пациентов с ХБП может быть связано со 
способностью микробиоты использовать метабо-
лические отходы в качестве субстрата. 

Применение пробиотиков при диабетиче-
ской нефропатии.

Диабетическая нефропатия – частое осложне-
ние сахарного диабета, которое сопровождается 
функциональными и структурными изменениями 
во многих отделах почек [5, 101]. В последнее вре-
мя возросло число попыток использовать пробио-
тики для коррекции этой патологии [33].

Судя по всему, в случае диабета не каждый спо-
соб введения пробиотиков может быть эффектив-
ным. Так, судя по данным ряда исследований, при 
применении пробиотического йогурта существен-
ного эффекта в случае диабета II типа не наблюда-
лось. Пробиотический йогурт не влиял на уровень 
глюкозы в крови натощак, инсулина натощак или 
инсулинорезистентность (по оценке с помощью 
гомеостатической модели оценки инсулинорези-
стентности, HOMA-IR) [102]. 

В другом исследовании пациенты получали 
пробиотики в виде капсул [103]. Испытуемые 

были случайным образом разделены на две груп-
пы, принимавшие либо капсулу, содержащую про-
биотики Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
casei и Bifi dobacterium bifi dum, либо плацебо в 
течение 12 нед. В ходе эксперимента не наблюда-
лось значительных изменений в макро- и микро-
нутриентах или общем количестве пищевых во-
локон, которые могли бы искажать результаты. 
Через 12 нед у пациентов, получавших пробио-
тические добавки, значительно снизился уровень 
глюкозы в плазме натощак, сывороточного инсу-
лина (оценка инсулинорезистентности), и наблю-
дался улучшенный количественный индекс про-
верки чувствительности к инсулину. Кроме того, 
по сравнению с плацебо добавление пробиотиков 
привело к значительному снижению уровня высо-
кочувствительного С-реактивного белка в сыво-
ротке, малонового диальдегида в плазме, общей 
способности к связыванию железа, а также зна-
чительному увеличению общей антиоксидантной 
способности плазмы. В исследовании на протяже-
нии двенадцати недель было показало, что после 
приема пробиотиков (см. выше) метаболические 
профили в 11 из 24 биомаркеров, включая FPG, 
инсулин, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, HbA1c, 
hs-CRP, MDA, показатели SGA, уровни TIBC и 
TAC, имели статистически значимый положи-
тельный тренд, но 13 других биомаркеров не отли-
чались от таковых в контрольной группе. Однако, 
несмотря на столь интересные результаты, авторы 
исследования не смогли установить, улучшило ли 
добавление пробиотиков диабетическое состоя-
ние или состояние с терминальной почечной не-
достаточностью. Прием пробиотиков мог играть 
косвенную роль в улучшении состояния пациен-
тов при терминальной почвенной недостаточно-
сти из-за его влияния на улучшение гликемиче-
ского контроля [103]. По-видимому, применение 
пробиотиков в качестве вспомогательного препа-
рата при лечении диабета может рассматриваться, 
но, вероятно, как средство для монотерапии они 
непригодны, во всяком случае на данный момент.

Все больше данных свидетельствует о том, что 
микробиота кишечника является важным факто-
ром развития сахарного диабета. Фактически, как 
подтверждают исследования по трансплантации 
фекалий, изменения микробиоты кишечника на-
прямую влияют на течение развития сахарного 
диабета первого и второго типов [56, 57]. Следова-
тельно, понимание роли микробиоты кишечника в 
патогенезе сахарного диабета имеет важное значе-
ние для разработки лучших стратегий лечения диа-
бета и его осложнений, включая ХБП [84].
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Дисбактериоз кишечника, наблюдаемый при 
сахарном диабете первого и второго типов, от-
личается незначительно, при этом есть важные 
нарушения в микробиоте кишечника и слизи-
стой оболочки, которые характерны для обоих 
вариантов заболевания. Так, барьерная функция 
слизистой оболочки кишечника нарушается при 
диабете как 1, так и 2 типа [85, 86]. При этих за-
болеваниях изменяется численность многих ми-
кробных родов, связанных с барьерной функцией 
слизистой оболочки кишечника, например, коли-
чество представителей Lactobacilli, Bifi dobacteria, 
Pseudobutyrivibrio, Roseburia и Faecalibacterium 
снижается, в то время как количество предста-
вителей Clostridium perfringens, Bacteroides spp., 
Prevorichedrio и Betaprotella, наоборот, возрас-
тает [87]. Пробиотические бактерии, такие как 
лактобациллы и бифидобактерии, которые пода-
вляются при диабете, могут усиливать барьерную 
функцию слизистой оболочки кишечника за счет 
стабилизации плотных контактов между эпители-
альными клетками кишечника и стимулирования 
секреции слизи, секреторного иммуноглобулина 
А (sIgA), антимикробного белка β-дефензина [88] 
и GLP-2 [89], инкретина, обладающего трофиче-
ским действием (повышение интенсивности об-
менных и пластических процессов) на слизистую 
оболочку кишечника [86]. 

Дисфункция кишечного барьера является важ-
ным фактором развития диабета 1 и 2 типа, по-
скольку способствует утечке провоспалительных 
бактериальных продуктов, таких как ЛПС, кото-
рые вызывают резистентность к инсулину [90] и 
ускоряют прогрессирование заболевания почек у 
пациентов с диабетом [91]. Помимо этого, дис-
бактериоз кишечника при диабете 1 типа включа-
ет увеличение популяции Leptotrichia goodfellowii 
[92]. В данной популяции найден антиген CD8+ 
(трансмембранный гликопротеин, служащий ко-
рецептором Т-клеточных рецепторов), прово-
цирующий Т-клетки атаковать островки подже-
лудочной железы. В данном случае наблюдается 
пример так называемой молекулярной мимикрии 
[92]. Этот процесс ускоряет развитие диабета пер-
вого типа. Кроме того, микробный дисбиоз ки-
шечника, наблюдаемый при диабете, может вли-
ять на дифференцировку Th-клеток. Помимо вза-
имодействия с кишечным барьером и иммунной 
системой, микробиота кишечника может влиять 
на течение развития и прогрессирования диабе-
та, изменяя эндокринную функцию кишечника и 
состав метаболитов, продуцируемых микробной 
флорой [84].

Применение пробиотиков при перитонеаль-
ном диализе.

Пробиотикотерапия при диализе, как правило, 
оказывает в той или иной степени положительный 
эффект на пациентов. Так, в одном из исследова-
ний применения пробиотиков у пациентов на по-
стоянном гемодиализе (ПГД) показано снижение 
продукции пара-крезола в фекалиях, в то время 
как уровень пара-крезола в плазме снизился не-
значительно [104]. В двух других исследованиях, 
проведенных у пациентов с ПГД, одно испытание 
выявило снижение ИС после 5-недельного приема 
пробиотиков [105], а другое – тенденцию к сни-
жению индоксилглюкуронида. Кроме того, важна 
галеновая формула пробиотиков. По сравнению с 
пациентами с ПГД, получавшими обычные кап-
сулы, только у пациентов, получавших гастро-
резистентные бесшовные капсулы, содержащие 
пробиотики, наблюдалось снижение уровней ИС 
в сыворотке [105]. 

Также возможно, что пробиотики в сочетании 
с пребиотиками более эффективно улучшают со-
стояние микробиоты кишечника. Такая сложная 
ассоциация, названная «симбиотиками», про-
демонстрировала способность снижать уровни 
п-крезола в сыворотке у девяти пациентов с ПГД 
[106]. Ещё в одном исследовании восемь пациен-
тов на поддерживающем гемодиализе перорально 
принимали Lactobacillus acidophilus в течение 1–6 
мес, и у них было отмечено снижение уровня ди-
метиламина и нитрозодиметиламина в сыворот-
ке крови, двух УУРВ, связанных с повышенной 
смертностью при ХБП [107].

Не менее интересно исследование, в котором 
авторы оценивали влияние пробиотиков не только 
на маркеры, но и на микробиоту [29]. 50 пациентов 
на ПГД были включены в исследование и рандо-
мизированы. Опытная группа получала пробиоти-
ки, контрольная – плацебо в течение 6 мес. Были 
оценены реакции микробиома кишечника, сыво-
роточный и фекальный метаболом, сывороточный 
альбумин и эндотоксин, маркеры активации эндо-
телия и маркеры воспаления [29]. По сравнению с 
группой плацебо пробиотики существенно не из-
менили видовое разнообразие фекального микро-
биома. Однако пробиотики восстановили состав 
микробного сообщества, что особенно важно для 
пациентов на ПГМ без диабета. В частности, со-
гласно результатам линейного дискриминантного 
анализа, пробиотики увеличили долю семейств 
Bacteroidaceae и Enterococcaceae и уменьшили 
количество представителей семейств Ruminococ-
caceae, Halomonadaceae, Peptostreptococcaceae и 
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Clostridiales. Количество представителей Incertae 
Sedis и Erysipelotrichaceae уменьшилось у пациен-
тов на ПГМ без диабета. Кроме того, пробиотики 
снижали содержание некоторых удерживаемых 
уремических веществ в сыворотке или кале, вклю-
чая индол-3-уксусную кислоту-O-глюкуронид, 
3-гуанидинопропионовую кислоту и 1-метили-
нозин, т.е. согласно результатам данного иссле-
дования, пробиотики действительно оказывают 
положительное влияние на улучшение кишечного 
дисбаланса и снижение воздействия некоторых 
уремических токсинов у пациентов на ПГМ [29].

Помимо этого, одно исследование также пока-
зало влияние пробиотиков на сывороточный уро-
вень цитокинов и эндотоксинов при ПГМ [108]. 
Опытная группа получала одну капсулу пробио-
тиков, содержащих Bifobacterium bifi dum A218, 
Bifi dobacterium catenulatum A302, Bifi dobacterium 
longum A101 и Lactobacillus plantarum ежедневно 
в течение шести месяцев. в то время как группа 
плацебо получала аналогичные капсулы, содер-
жащие мальтодекстрин в течение того же време-
ни. Уровни сывороточного TNF-α, интерферона-
гамма, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17 и эндотоксина 
были измерены до и через шесть месяцев после 
вмешательства [108]. У пациентов, получавших 
пробиотики, уровни сывороточного TNF-α, IL-5, 
IL-6 и эндотоксина значительно снизились, в то 
время как уровни сывороточного IL-10 значитель-
но повысились. Напротив, не было значительных 
изменений уровней цитокинов и эндотоксина в 
сыворотке крови в группе «плацебо» через шесть 
месяцев. Кроме того, у пациентов, получавших 
пробиотики, в отличие от контрольной группы со-
хранялась остаточная функция почек [108]. 

Применение пробиотиков для пациентов с 
нейрогенным мочевым пузырем.

Нейрогенный мочевой пузырь (НМП) характе-
ризуется дисфункциональным мочеиспусканием в 
результате повреждения головного, спинного моз-
га или нервов, иннервирующих мочевой пузырь. 
Пациенты с нейрогенным мочевым пузырем, на-
пример, с травмой спинного мозга, подвергаются 
значительному риску заболеваемости инфекция-
ми мочевыводящих путей (ИМП). Эффективные 
методы профилактики ИМП у людей с НМП раз-
рабатываются в течение многих лет. Пробиотики, 
как элемент такого методического комплекса, ре-
комендованы для бактериального вмешательства 
в урологический тракт, чтобы уменьшить колони-
зацию уропатогенами [109]. 

Исследований на данную тематику не так уж 
много, к тому же, последние результаты опубли-

кованы относительно давно [110–112]. Во всех 
трех исследованиях изучалась внутрипузыр-
ная инстилляция низковирулентного штамма 
Escherichia coli для снижения риска симптома-
тических ИМП у участников с невропатическим 
мочевым пузырем. Симптомы, которые во всех 
исследованиях считались релевантными для диа-
гностики ИМП, были адекватно определены. Все 
три исследования определили микробиологиче-
ский диагноз симптоматической ИМП. Асимпто-
матическая бактериурия не считалась критерием 
исхода ни в одном из включенных исследований; 
однако в двух исследованиях она была определена 
для установления успешной инокуляции. Неясно, 
снижается ли риск симптоматической ИМП при 
инокуляции мочевого пузыря с использованием 
E. coli, поскольку достоверность доказательств 
очень сомнительная [109]. В двух исследованиях 
сообщалось о нежелательных явлениях. В одном 
исследовании сообщалось об одном эпизоде ве-
гетативной дисрефлексии. В одном исследова-
нии сообщалось о трех симптомных ИМП у двух 
пациентов, а в двух исследованиях упоминалось 
об отсутствии сепсиса и пиелонефрита. Внутри-
пузырная инстилляция была признана «в целом 
безопасной» [109]. В одном исследовании сооб-
щалось о высоком уровне выбытия участников 
из-за необходимости придерживаться строгих 
протоколов инстилляции. Общее качество иссле-
дований было низким. Все три исследования так-
же имели высокий риск систематической ошибки.
Исследований, посвященных пероральным про-
биотикам для профилактики ИМП у людей с не-
вропатическим мочевым пузырем, не проводи-
лось. Неизвестно, снижается ли риск симптома-
тической ИМП у людей с нейрогенным мочевым 
пузырем путем внутрипузырной инстилляции 
непатогенной кишечной палочки, поскольку дан-
ные были получены из небольших исследований с 
высоким риском систематической ошибки. Таким 
образом, сомнительно, что инстилляция мочево-
го пузыря будет широко признанным вмешатель-
ством в его нынешней форме [109]. Применения 
других методик пробиотического вмешательства 
при данном заболевании в литературе не обнару-
жено, хотя очевидно, что правильно подобранный 
комплекс пребиотиков, способных накапливаться 
в моче, теоретически может быть эффективным.

Применение пробиотиков при транспланта-
ции почек.

Трансплантация органов в ряде случаев явля-
ется единственным эффективным методом лече-
ния пациентов с терминальными заболеваниями, 
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такими как сердечная, печеночная, почечная и 
кишечная недостаточность, и часто проводится 
во всем мире [35]. Тем не менее, посттрансплан-
тационные осложнения остаются опасным для 
здоровья и жизни исходом, которого необходимо 
избежать. В нескольких исследованиях изучались 
изменения микробиоты кишечника у пациентов 
после трансплантации и наблюдались значитель-
ные изменения в микробиоме кишечника по срав-
нению с состоянием до трансплантации [35].

Трансплантация почки широко используется в 
качестве эффективного метода лечения лиц с ХБП 
С5 [113]. Однако сообщалось, что иммунологиче-
ские и неиммунологические факторы, в том числе 
генетическая изменчивость, эпигенетика, фарма-
когенетика, инфекции, травмы, гормоны, окру-
жающая среда [114, 115] и кишечная микробиота, 
связаны с повышенным риском несостоятельности 
трансплантата при почечных трансплантациях. 
Кишечная микробиота, благодаря взаимосвязям 
с иммунной системой, может влиять на дозирова-
ние иммунодепрессантов (например, эверолимуса, 
такролимуса и микофенолата мофетила) [116]. Не-
которые исследования указывают на то, что ми-
кробиом кишечника может играть важную роль в 
прогнозе исхода трансплантации почки [117]. Так, 
в одном исследовании показан как таксономиче-
ски изменяется микробиота после трансплантации 
почки [118]. Количество Proteobacteria на уровне 
филума было значительно увеличено в образцах 
после трансплантации, а количества Bacteroides, 
Ruminococcus, Coprococcus и Dorea были значи-
тельно ниже у пациентов с посттрансплантацион-
ной диареей по сравнению у пациентов без диареи. 
Кроме того, были продемонстрированы значитель-
ные различия между группами с острым отторже-
нием и без него, причем содержание Bacteroides за-
метно ниже на уровне филума в группе пациентов с 
острым отторжением трансплантатов по сравнению 
с группой без острого отторжения, тогда как содер-
жание Lactobacillales, Enterococcus, Anaerofi lum, 
Clostidium tertium было на порядок выше в группе с 
острым отторжением. Большое количество энтеро-
кокков было связано с ИМП [118–120]. 

Микробиота кишечника также может зависеть 
от дозировки такролимуса при трансплантации 
почки [121]. Было показано, что после окончания 
первого месяца трансплантации количество опре-
деленных представителей микробиоты стало выше 
в группе повышения дозы такролимуса, а в группе 
со стабильной дозой – снизилось. Так, количество 
представителей Faecalibacterium prausnitzii в фека-
лиях в первую неделю трансплантации составля-

ло 11,8 % в группе с увеличением дозы и 0,8 % – в 
группе со стабильной дозой. Таким образом, ки-
шечная микробиота может зависеть от дозировки 
такролимуса при трансплантации почки, что сле-
дует учитывать при назначении препарата [121].

Что касается пробиотиков, то эффективность 
их применения после трансплантации показана 
не раз и не только на почках [35]. Было обнаруже-
но, что количество Lactobacillus и Bifi dobacterium 
после применения смеси пробиотиков (штам-
мы Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mes-
enteroides, Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 
и L. plantarum) у крыс было значительно выше, 
чем в группах, получавших антибиотики после 
аллотрансплантации печени [122]. Повреждение 
печени было значительно меньше в группе, по-
лучавшей пробиотики, по сравнению с группой 
аллотрансплантата. Более того, это исследование 
показало, что пробиотики опосредуют свои по-
лезные эффекты за счет увеличения Treg-клеток 
и TGF-β и снижения CD4 / CD8 у крыс с острым 
отторжением после трансплантации печени [12]. 
В случае с почками наблюдается тот же эффект. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Можно заключить, что на настоящий момент 
доказано влияние кишечной микробиоты на рабо-
ту почек. В различных исследованиях показано, 
что дисбактериоз способен ухудшать состояние 
пациентов при уремии, ХБП, почечных камнях, 
сахарном диабете и отторжении тканей при пере-
садке почек. Помимо этого, представлен широкий 
спектр положительных эффектов пробиотико- и 
пребиотикотерапии при указанных заболеваниях. 
Однако множество аспектов остаётся неизвест-
ными и требуют дальнейших исследований. Не до 
конца изучены все возможные влияния на почки, 
связанные опосредованной работой иммунной 
системы, изменениями толщины эпителия кишеч-
ника, заменой антибиотиков при инфекциях.

Тем не менее, очевидно, что пробиотические, 
пробиотические и синбиотические препараты мо-
гут быть хорошим дополнением в системной тера-
пии почечных заболеваний, а также в их профилак-
тике. Современная концепция нефрологии предпо-
лагает, в том числе, использование превентивного 
подхода [123], и пробиотики могут стать одним из 
основных компонентов превентивной стратегии. 
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