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Резюме

В современном мире пациент все чаще имеет коморбидную патологию. Сочетание у одного больного двух и/или более 
хронических состояний, патогенетически взаимосвязанных между собой или совпадающих по времени отягощают 
течение каждого отдельного заболевания. Заболевания почек часто ассоциированы с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта, сердечно сосудистой, эндокринной системы, имеют в основе единые иммунологические особен-
ности этиологии и патогенеза. Хроническая болезнь почек (ХБП) у детей сопровождается необходимостью коррекции 
образа жизни с первых стадий болезни, осуществление контроля над физическим развитием ребенка. В процессе 
усугубления патологии, при стадии ХБП С4-С5 происходит нарушение гомеостаза, увеличивается концентрация 
токсических веществ в крови, наблюдаются изменения со стороны других органов и систем, в частности, со стороны 
органов желудочно- кишечного тракта. Мочевыделительная система и желудочно- кишечный тракт имеют общий план 
строения, функционирования и регуляции, что обуславливает общие механизмы этиологии и патогенеза. Наблюдается 
прямая корреляция между стадией ХБП и степенью поражения органов гастроинтестинальной системы. В данной 
статье рассмотрены патофизиологические механизмы поражения органов пищеварения на продвинутых стадиях 
ХБП С4-С5. Особое внимание уделено изменениям микробиоты желудочно- кишечного тракта, поскольку она в свою 
очередь влияет на течение системного воспаления, что является отягощающим фактором течения ХБП и может опре-
делять скорость прогрессирования заболевания. Акцент сделан на вовлечение гастроинтестинальной системы в той 
или иной степени у каждого ребенка с ХБП С4-С5.
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Summary

Nowadays the patient more often has a comorbid pathology. The combinations of two or more chronic diseases, which are 
either pathologically interlaced or exist simultaneously, may worsen the case of each individual disease. Kidney diseases are 
often associated with gastrointestinal disorders, cardiovascular and endocrine diseases, because of the same immunological 
features of etiology and pathogenesis. Chronic kidney disease (CKD) requires correction of lifestyle and implementation 
of control over the physical development in children from the fi rst stages of the disease. CKD C4-C5 leads to unbalance in 
homeostasis and to increased level of toxic substances in blood, that is why doctors can see changes in diff erent organs and 
systems especially in gastrointestinal tract. The urinary system and the gastrointestinal tract have a common plan of structure, 
functioning and regulation. It determines the general mechanisms of etiology and pathogenesis. There is a direct correlation 
between the stage of CKD and the damage level of the gastrointestinal system. This article covers the pathophysiological 
mechanisms of digestive system damage in advanced stages of CKD. Special attention is paid to changes in microbiota of the 
gastrointestinal tract. In turn, it aff ects to systemic infl ammation, which is an aggravating factor in course of the CKD and its 
progression. The emphasis is made on involvement of the gastrointestinal tract in varying degrees in children with CKD C4-C5.
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Актуальность

Коморбидность – актуальнейшая проблема совре-
менной медицины. Коморбидные болезни отяго-
щают течение каждого отдельного заболевания [6]. 
Заболевания почек, в особенности продвинутых 
стадий, часто ассоциированы с заболеваниями ор-
ганов пищеварения, эндокринных желез, сердечно- 
сосудистой системы и т. д. [5, 7, 20, 21, 23, 73]; имеют 
в основе единые иммунологические особенности 
этиологии и патогенеза патологического процесса 
[4, 13, 15, 18, 24].

Хроническая болезнь почек (ХБП) – заболева-
ние, при котором наблюдается снижение функ-
ции почек или их повреждение более трех ме-
сяцев [2, 38, 64]. Для диагностики заболевания 
предлагаются различные почечные биомаркеры 
[19, 22]. ХБП подразделяется на 5 стадий, одна-
ко особый интерес представляют стадии С4-С5, 
характеризующиеся выраженным снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и зна-
чительным изменениям гомеостатической функ-
ции, что неизбежно приводит к заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) и/или пересадке органа. 

В последние годы число детей, находящихся на 
ЗПТ растет и достигает 9 человек на миллион насе-
ления возраста 4–19 лет [27], а ежегодный уровень 
смертности от ХБП составляет примерно один 
миллион случаев во всем мире [37]. Необходимо 
обращать особое внимание на ХБП начальных 
стадий у детей, ведь их число в 50 раз больше, чем 
детей с хронической почечной недостаточностью 
[26], а раннее начало патогенетической и неф-
ропротективной терапии значимо увеличивает 
вероятность благоприятного прогноза. Наличие 
ХБП продвинутых стадий влечет за собой тяжело 
корректируемые изменения во всем организме: 
анемию, артериальную гипертензию, нарушение 
роста и развития, снижение числа функциони-
рующих нефронов и др. [25, 30, 31, 35, 39, 48,49]. 
Современные авторы акцентируют внимание 
на взаимосвязи патологических процессов при 
ХБП с состоянием органов желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ) и его микробиоты [33,43]. ХБП вли-
яет на функцию гастроинтестинальной систе-
мы и приводит к многочисленным адаптивным 
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и неадаптивным реакциям [50]. Замечено, что при 
наличии поражений со стороны органов мочевой 
системы гастроинтестинальная патология наблю-
дается у 70% больных, а при ХБП С4-С5 изменения 

со стороны органов ЖКТ в разной форме наблю-
даются у 100% детей. В целом у детей с манифест-
ными формами почечной патологии поражение 
ЖКТ определяется в 40–100% случаев [3].

Основная часть

ЖКТ и мочевыделительная система имеют общий 
план строения, функционирования и регуляции, 
что обуславливает общие принципы развития па-
тологического процесса [2]. Органы ЖКТ начинают 
участвовать в компенсации нарушений азотистого 
и электролитного обменов при хронической уре-
мии еще до развития гиперазотемии. Степень вов-
лечения и тяжесть нарушений ЖКТ имеет прямую 
корреляцию со степенью ХБП: чем ярче выражено 
снижение СКФ, тем обширнее поражение органов, 
при этом правило работает и в обратную сторо-
ну – изменения со стороны гастроинтестинальной 
системы ускоряют прогрессирование ХБП [2]. Для 
поражения ЖКТ при ХБП характерно медленное 
развитие симптомов, выявление нарушений при 
инструментальных и лабораторных исследованиях. 
Помимо этого, происходит изменение пептидэр-
гической регуляции гастроинтестинальных и си-
стемных функций, а также изменение кишечного 
микробиома [33, 42, 38]. В патологический процесс 
вовлекается весь ЖКТ.

Поражение верхних отделов ЖКТ. Один из пу-
тей выведения продуктов азотистого обмена – их 
элиминация через слюнные железы. На фоне ги-
перазотемии увеличивается концентрация азот-
содержащих веществ в слюне, что влечет за собой 
снижение защитных свой ств слизистой оболочки 
ротовой полости. Пациент может отмечать сухость 
во рту, потерю вкуса и стойкое отвращение к мяс-
ной пище [32]. При длительном течении ХБП может 
развиться стоматит и паротит.

У  пациентов с  ХБП отмечаются изменения 
и со стороны желудка [1, 28, 32, 40]. Уремическая 
гастропатия развивается в  несколько стадий. 
При гиперазотемии наблюдается повышенная 
экскреция азотистых продуктов в полость же-
лудка, на этом фоне увеличивается образование 
аммиака, и как следствие повышается рН же-
лудочного содержимого. Повышение кислот-
ности провоцирует еще большую стимуляцию 
кислотообразования и увеличение продукции 
гастрина G-клетками, в результате чего проис-
ходит гиперплазия обкладочных клеток слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ). Прогрессирование 
дегенеративно- дистрофических изменений СОЖ 
продолжается, с течением времени развивается 
атрофия на фоне минимальных воспалительных 
изменений. Концентрация аммиака в просвете же-
лудка растет и нейтрализует соляную кислоту, сни-
жается рН желудочного содержимого. Снижение 
кислотности обуславливается гипокальциемией 
и приводит к снижению чувствительности обкла-
дочных клеток к любым стимуляторам, включая 
гастрин [40, 53]. Уремическая гастропатия может 
проявляться умеренно выраженным болевым син-
дромом, частым выявлением эрозивно- язвенных 
поражений гастродуоденального сегмента [1, 40, 

59], а также склонностью к желудочно- кишечным 
кровотечениям [17]. Liang CC и соавторы установи-
ли за десятилетний период, что частота язвенной 
болезни (ЯБ) была в 10–12 раз выше у пациентов 
с ХБП, чем у пациентов без нее, в то же время риск 
ЯБ, скорректированный с учетом всех потенциаль-
ных осложнений, был значительно выше у пациен-
тов с ХБП, находящихся на гемодиализе. При этом 
вероятность развития ЯБ увеличивалась вместе 
с возрастом пациентов [51]. У 45% детей встречает-
ся поражения верхних отделов пищеварительного 
тракта, ЯБ у 1–18% и эрозивный гастродуоденит 
у 34% больных [17, 26]. При присоединении H. 
pylori (НР) гастропатия может прогрессировать 
до гастропареза [31, 46, 55]. Увеличивается уро-
вень гастроинтестинальных гормонов: гастрина, 
холецистокинина, желудочного ингибиторного 
пептида. Это приводит к снижению моторной 
функции желудка и как следствие к диспептиче-
ским явлениям: тошноте, раннему насыщению, 
тяжести в эпигастральной области и симптомам 
гастро- эзофагиальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
[1, 40]. Хеликобактерная инфекция характеризует-
ся высокой частотой (65,9–76,2%) выявления с пре-
обладанием слабой и средней степеней микробной 
контаминации СОЖ.

Японский ученый H Tokushima проводил ис-
следования, связанные с выявлением степени ин-
фицированности пациентов c ХПН, находящихся 
на диализе, бактерией НР и обнаружил, что НР 
наблюдался у 53,5% диализной группы и в 64,0% 
контрольной группы. Поражения желудочно- 
двенадцатиперстной кишки при HР-инфекции 
у пациентов, находившиеся на диализе, включали 
атрофический гастрит, поверхностный гастрит, 
эрозивный гастрит и язву желудка. В группе ди-
ализа концентрация аммиака в желудочном соке 
была выше у пациентов с HР, чем у пациентов 
без него (р < 0,001) [58]. НР ассоциируется с вы-
сокой частотой активного антрального гастри-
та, эрозивно- язвенных повреждений слизистой 
оболочки и кровотечений. Niikura R и соавторы 
пришли к выводу, что риск желудочно- кишечных 
кровотечений увеличивается со стартом гемодиа-
лиза, который в данном случае является фактором 
риска (рис. 1) [54].

В то же время Boyle JM и Johnston B. провели 
исследования и определили, что поражения СОЖ, 
по крайней мере частично из-за применения уль-
церогенных препаратов, являются наиболее частой 
причиной значительного острого кровотечения 
из верхних отделов желудочно- кишечного тракта 
у пациентов с ХПН [56].

Поражение нижних отделов ЖКТ. В тонкой киш-
ке снижается активность кишечных ферментов, 
возникают воспалительные процессы и атрофия 
слизистой оболочки, что приводит к стеаторее, 
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дисбиотическим изменениям, а также к наруше-
нию всасывания микро– и макронутриентов.

Толстая кишка играет важную роль в управлении 
азотистыми отходами, электролитами и минераль-
ным балансом при заболеваниях почек. На долю ки-
шечной экскреции приходится примерно одна треть 
общего клиренса мочевой кислоты в организме, в то 
время как на долю почечной экскреции приходится 
еще две трети [34]. Потеря функции почек приво-
дит к структурно- функциональным изменениям 

кишечного барьера, способствующим развитию 
синдрома уремии [33,34]. Для толстой кишки харак-
терны дивертикулезы, эрозивно- язвенный энтеро-
колит, кишечные кровотечения, а также уремиче-
ский псевдоперитонит с характерным отсутствием 
гипертермии и сдвига лейкоцитарной формулы. 
У пациентов с ХБП необходимо учитывать дисре-
гуляцию транспортеров лекарственных средств [46], 
поскольку фармакокинетика лекарств пациентов 
потенциально может быть изменена.

Рисунок 1.
Частота желудочно- 
кишечных кровотечений.

Figure 1.
Cumulative incidence of gas-
trointestinal bleeding.

Рисунок 2.
Взаимное взаимодействие 
между дисбактериозом 
кишечника и ХБП.

Figure 2.
Th e reciprocal interaction be-
tween gut dysbiosis and CKD.

UT, уремический токсин; LPS, липополисахарид; SCFA, корот-
коцепочечная свободная жирная кислота; IS, индоксилсуль-
фат; pCS, п-крезилсульфат; TMAO, N-оксид триметиламина; 
TLR4, toll-подобный рецептор-4; IL-6, интерлейкин-6; TNF-α, 
фактор некроза опухоли-α; АФК, активные формы кислорода; 
GLP-1, глюкагоноподобный пептид 1; PYY, пептид YY; RAAS, 
ренин- ангиотензин-альдостероновая система; ГАМК, гамма- 
аминомасляная кислота; АХ, ацетилхолин; ХБП, хроническая 
болезнь почек; МБД, нарушение минерального состава костей; 
ПТГ, паратиреоидный гормон.

UT, uremic toxin; LPS, lipopolysaccharide; SCFA, short- chain free 
fatty acid; IS, indoxyl sulfate; pCS, p-cresyl sulfate; TMAO, trime-
thylamine N-oxide; TLR4, toll-like receptor-4; IL-6, interleukin-6; 
TNF-α, tumor necrosis factor-α; ROS, reactive oxygen species; GLP-1, 
glucagon-like peptide 1; PYY, peptide YY; RAAS, renin- angiotensin-
aldosterone system; GABA, gamma aminobutyric acid; ACh, acetyl-
choline; CKD, chronic kidney disease; MBD, mineral bone disorder; 
PTH, parathyroid hormone [68].
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Кишечная микробиота

К сожалению, до сих пор существует нехватка 
достаточных знаний о микробиоме кишечника 
и связанных с ним метаболитах, влияющих на про-
грессирование ХБП, отчасти из-за крайне ограни-
ченных исследований [60]. Сегодня дисбиоз ки-
шечника рассматривается как новый фактор риска 
прогрессирования ХБП и ее осложнений (рис. 2) [9, 
12]. Хорошо известно, что здоровая, сбалансиро-
ванная микробиота толстой кишки в основном со-
стоит из сахаролитических бактерий (т. е. бактерий, 
ферментирующих углеводы) [60, 75, 79]. Однако при 
уремии у пациентов наблюдается увеличение спец-
ифических родов и видов аэробных и анаэробных 
кишечных бактерий по сравнению со здоровыми 
людьми (рис. 3) [36, 42, 67, 68, 69, 52].

Высокая концентрация мочевины влечет за собой 
увеличение числа бактерий, продуцирующих уреа-
зу, уриказу, индол и п-крезолобразующие фермен-
ты. В просвете кишки происходит преобразование 

мочевины с образованием гидроксида аммония, 
вследствие чего повышается кислотность кишеч-
ного сока, увеличивается концентрация щавелевой 
и мочевой кислоты, в результате меняется микро-
биом [36, 45] (рис. 4) и возникают воспалительные 
процессы слизистой оболочки кишки, что было 
описано ранее. Изменение состава микробиоты 
влечет за собой накопление уремических токсинов, 
таких как индоксил сульфат, Р-крезил- сульфат, 
амины, аммиак и ремителамин- N-оксид [61, 62, 76, 
77, 78]. В то же время увеличивается проницаемость 
кишечного барьера. Состав кишечной микробио-
ты и их метаболическая активность влияют на 
иммунный ответ в подслизистой оболочке глав-
ным образом за счет пассивного и активного тран-
склеточного транспорта растворенных веществ, 
регулируемого на апикальной мембране эпители-
альных клеток [63]. В совокупности это приводит 
к системной абсорбции уремических токсинов, 

Рисунок 3.
Эффект уремии на кишеч-
ный барьер и микробиоту, 
а также роль уремии в си-
стемном воспалении.

Figure 3.
Eff ects of uremia on the in-
testinal epithelial barrier and 
microbiome & their link to 
systemic infl ammation [43].

Рисунок 4.
Последствия изменения 
кишечной микробиоты.

Figure 4.
Consequences of altered gut 
microbiota.
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на фоне чего происходит поддержание систем-
ной воспалительной реакции, большее поврежде-
ние эндотелия и поражение сердечно- сосудистой 
системы [14]. Увеличивается число бактерий се-
мейств Enterobacteriaceae (Enterobacter, Klebsiella, 
Escherichia), Enterococсaceae и вида Clostridium 
perfringens при этом уменьшается содержание бак-
терий семейств Bifi dobacteriaceae, Lactobacillaceae, 
Bacteroidaceae, Prevotellaceae. Наблюдается зна-
чительное снижение субпопуляций Roseburia 
и Faecalibacterium prausnitzii (бутиратпродуциру-
ющие виды) [14, 29, 36, 46].

Поскольку при ХБП наблюдается изменение 
микробиоты кишечника и дисфункция его барье-
ра, в кровоток проникают эндотоксины и пепти-
догликан бактерий [66]. Изменяется метаболизм 
триптофана, вследствие чего увеличивается кон-
центрация люминального серотонина. Из-за сни-
жения продукции микробных SCFAs снижается 
активация блуждающего нерва и уменьшаются 
холинергические противовоспалительные эф-
фекты. В результате происходит активация оси 
гипоталамус- гипофиз-надпочечники (ГГН) и обо-
стрение хронического воспаления в почечной тка-
ни и изменение гомеостаза натрия и артериального 
давления, что неизбежно влечет прогрессирова-
ние ХБП [44]. Помимо этого, локально бактерии 

вырабатывают нейротрансмиттеры и нейроак-
тивные соединения, что приводит к изменению 
гомеостаза натрия и артериального давления. Эти 
изменения влекут за собой прогрессирование ХБП 
(рис. 5) [8, 36, 41].

Гастроинтестинальные проявления являются 
одной из причин развития нутриционной недо-
статочности у детей с ХБП, что требует особых 
подходов к диетической коррекции [10, 11, 16]. 
С другой стороны, диета с ограниченным коли-
чеством клетчатки, а также некоторые лекарства 
(например, фосфатные связующие, добавки же-
леза, антибиотики) дополнительно способствуют 
изменениям в составе микробиоты кишечника 
у пациентов с ХБП [70]. Некоторые авторы предла-
гают использовать средиземноморскую диету, ха-
рактеризующуюся благоприятным соотношением 
белков и углеводов для микробиоты кишечника, 
поскольку она в основном состоит из цельного 
зерна, орехов, фруктов и овощей, при умеренном 
потреблении рыбы и молочных продуктов и низ-
ком потреблении красного мяса. Хотя этот ре-
жим питания не снижал выработку уремического 
токсина у пациентов с ХБП, он смог увеличить 
содержание здоровых компонентов микробиоты 
кишечника и выработку SCFA у здоровых субъ-
ектов [71, 72, 80].

Поражение других органов

Тяжелая уремия, сопровождающая ХБП С4-С5, 
оказывает чрезвычайно серьезное влияние на под-
желудочную железу. На фоне изменения биохими-
ческого состава крови развивается хронический 
токсический панкреатит, к проявлениям которого 
относят опоясывающие боли в животе, повышен-
ное газообразование и гиперамилаземию. В завер-
шении развивается хроническая панкреатическая 
недостаточность, серьезно снижающая качество 
жизни ребенка [34]. На фоне уремии поражают-
ся структуры печени. Первоначально возникает 

токсический гепатит, а затем и хроническая пече-
ночная недостаточность. Наблюдается прогресси-
рующая гипопротеинемия и гипобилирубинемия, 
усиление синтеза меланина и урохромов, и сни-
жение их экскреции, помимо этого увеличивается 
образование триглицеридов. У таких пациентов 
цвет кожи приобретает желто- коричневый цвет 
с пепельным оттенком. Нарушается моторная 
функция желчевыводящих путей и изменяется 
состав желчи (снижается концентрация жирных 
кислот) [34].

Рисунок 5.
Влияние дисбактериоза 
кишечника на нейроэндо-
кринные пути при ХБП.

Figure 5.
Infl uence of intestinal 
dysbiosis on neuroendocrine 
pathways in CKD.
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Заключение

У больных с ХБП продвинутых стадий отмечаются 
разнообразные заболевания органов ЖКТ. При 
том наблюдается прямая корреляция между ста-
дией ХБП и степенью поражения органов гастро-
интестинальной системы. В группу риска патоло-
гии ЖКТ входят пожилые пациенты и больные, 
получающие диализную терапию. Стоматиты, 
уремическая гастропатия, гастропарез, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, 
а также желудочно- кишечные кровотечения – мо-
гут быть вариантами коморбидных состояний при 
ХБП. Помимо этого, уремические токсины, ЛПВП 
в виде эндотоксинов, нарушенные кишечные ба-
рьеры и иммунная дисрегуляция ответствен-
ны за двунаправленный дисбаланс, при котором 
ХБП предрасполагает к изменению микробных 

элементов кишечника, и возникающий в резуль-
тате дисбиоз кишечника вызывает прогрессиро-
вание стадии и осложнения ХБП и, следовательно, 
эффект попадания в порочный круг с обратной 
связью. Задачей современного врача- нефролога, 
терапевта и педиатра является раннее выявление 
и тщательное наблюдение за пациентами, нахо-
дящимися в группах риска. Новые исследования 
предрасполагают менять тактику лечения таких 
больных и обращать внимание на изменение со-
става кишечной флоры, стабилизировать ее уже 
существующими, давно доступными методами: 
диеты, включающие блюда с высоким содержани-
ем клетчатки, пребиотические, пробиотические 
и синбиотические добавки, а также адсорбиру-
ющие агенты.
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