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Резюме

Многочисленные исследования показали, что изменения микробно- тканевого комплекса кишечника являются 
фактором риска прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) до терминальной стадии и, следовательно, 
потенциальной целью для новых терапевтических вмешательств. Это диктует необходимость разработки и вне-
дрения в повседневную клиническую практику надежных и чувствительных диагностических инструментов оценки 
проницаемости кишечной стенки. Современные методы секвенирования и мультиомические технологии позволили 
установить, что больные с ХБП характеризуются специфическим дисбалансом сахаролитической и протеолитической 
микробиоты, способствующим накоплению многочисленных токсичных продуктов микробного метаболизма, таких как 
индоксил сульфат, р-крезил сульфат, триметиламин- N-оксид. Прогрессирующее снижение функции почек приводит 
к компенсаторному поступлению мочевины в желудочно- кишечный тракт. В просвете кишечника мочевина гидроли-
зуется микробной уреазой, образуя большое количество гидроксида аммония, который может вызывать нарушение 
целостности эпителиального барьера с увеличением кишечной проницаемости для микробных молекул, иниции-
рующих системное воспаление. В качестве экспериментальных подходов к изучению состояния кишечного барьера 
при ХБП используют оценку электрофизиологических показателей кишечного эпителия и транспорта флуоресцентно 
меченых веществ в камере Уссинга. Продолжают активно совершенствоваться различные клеточные технологии, 
которые могут быть полезны для исследования влияния микробиоты на барьерные функции кишечного эпителия. Экс-
прессию генов и содержание белков плотных контактов оценивают с использованием полимеразной цепной реакции, 
иммуногистохимических методов и вестерн- блоттинга. При помощи различных молекулярно- биологических методов 
установлено, что для почечной недостаточности характерно наличие воспалительно- атрофических изменений на всем 
протяжении желудочно- кишечного тракта, разрушение муцинового слоя, повреждение плотных контактов эпителия 
с уменьшением содержания клаудина-1, окклюдина и ZO-1, а также снижение трансэпителиального электрического 
сопротивления. Клинические исследования проницаемости кишечника методами, основанными на экскреции с мочой 
энтерально введенных сахаров, полимеров полиэтиленгликоля и меченых молекул, свидетельствуют об искажении 
результатов у больных ХБП, вследствие измененного почечного клиренса. В качестве альтернативы рассматриваются 
количественное определение в крови бактериальной ДНК и уровня D-лактата. Имеют потенциал для использования 
в качестве методов оценки барьерной функции кишки идентификация некодирующих микроРНК в крови, конфокальная 
лазерная эндомикроскопия и импедансная спектроскопия.
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Summary

Numerous studies have shown that changes in the intestinal microbial- tissue complex are a risk factor for the progression of 
chronic kidney disease (CKD) to end-stage renal disease and, therefore, a potential target for new therapeutic interventions. 
Thus, reliable and sensitive diagnostic tools for measuring intestinal permeability in the clinical setting are necessary. Modern 
genome sequencing and multi- omics technologies have established that patients with CKD are characterized by a specifi c 
imbalance between the saccharolytic and proteolytic microbiota, contributing to the accumulation of numerous toxic microbial 
products, such as indoxyl sulphate, p-cresyl sulphate, trimethylamine- N-oxide. Progressive kidney function decline leads to 
compensatory urea accumulation in the gastrointestinal tract.

In the intestinal lumen, urea is hydrolyzed by microbial urease, forming a large amount of ammonium hydroxide, which 
may be accompanied by disruption of the epithelial barrier integrity with an increase in intestinal permeability for microbial 
molecules that initiate systemic infl ammation. Experimental approaches to studying the intestinal barrier in CKD include the 
assessment of electrophysiological parameters of the intestinal epithelium and the transport of fl uorescently labelled tracers 
in the Ussing chamber. Actively improving various cell-based in vitro methods, which may be useful for studying the eff ect 
of microbiota on the barrier functions of the intestinal epithelium. Gene expression and protein content of tight junctions are 
estimated using polymerase chain reaction, immunohistochemical methods and Western blotting. Using various biomolecular 
methods, it was found that renal failure is characterized by the presence of infl ammatory and atrophic changes throughout the 
gastrointestinal tract, destruction of the mucin layer, damage to tight junctions with a decrease in the amount of claudine-1, 
occludin and ZO-1 as well as a decrease in transepithelial electrical resistance. Clinical examination of intestinal permeability 
by methods based on the urine excretion of orally administered sugars, polyethylene glycol polymers and labelled tracers 
indicate a distortion of the results in patients with CKD due to altered renal clearance. Alternatively, quantitative determination 
of bacterial DNA and D-lactate levels in the blood is considered. Identifi cation of serum non-coding microRNAs, confocal laser 
endomicroscopy and impedance spectroscopy have the potential to be used as methods for assessing intestinal barrier function.

Keywords: intestinal permeability, intestinal microbiota, transepithelial transport, chronic kidney disease, methodology, 
experimental approaches, biomarkers, uremic toxins
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Введение

ХБП – это персистирующее в течение трех или 
более месяцев поражение почек вследствие дей-
ствия различных этиологических факторов, ана-
томической основой которого является процесс 

замещения нормальных структур соединитель-
ной тканью, приводящий к его дисфункции [1]. 
Распространенность ХБП среди взрослого насе-
ления, по различным оценкам, составляет от 10 
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до 15%. Таким образом, во всем мире около 850 
миллионов человек страдают различными нефро-
патиями [2,3]. Не удивительно, что лечение этих 
больных требует значительных финансовых затрат 
даже в самых развитых станах мира [4].

Критерии диагноза ХБП:
1. наличие любых клинических признаков, указы-

вающих на повреждение почек и персистирую-
щих не менее трех месяцев и/или;

2. снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющееся в те-
чение трех и более месяцев, вне зависимости от 
наличия других признаков повреждения поче-
ки/или;

3. наличие признаков необратимых структурных 
изменений почек, выявленных однократно при 
прижизненном морфологическом исследовании 
органа или при его визуализации [5].

Лица с ХБП предрасположены к повышенно-
му риску заболеваемости (кардиоваскулярная 
патология, минерально- костные и нутрицион-
ные нарушения, анемия, метаболический ацидоз, 
нервно- психические заболевания), что влечет за 
собой непропорционально высокие показатели 
госпитализации, а также снижение качества жиз-
ни [6]. Многие из этих состояний опосредованы 
системным воспалением и оксидативным стрес-
сом, чему в значительной степени способствуют 
индуцированные уремией количественные и каче-
ственные изменения состава и метаболической ак-
тивности кишечной микробиоты. Сопутствующие 
нарушения структуры эпителиального барьера 
кишечника облегчают проникновение бактерий 

и многочисленных продуктов микробного проис-
хождения в системный кровоток, что играет нема-
ловажную роль в дальнейшем прогрессировании 
ХБП и связанных с ней осложнений. Эта двуна-
правленная взаимосвязь поддерживает концеп-
цию о том, что изучение микробиоты кишечника, 
наряду с другими компонентами кишечного барье-
ра, в скором времени может лечь в основу нового 
направления в профилактике и лечении ХБП [7].

Особый интерес к синдрому повышенной эпи-
телиальной проницаемости кишки, как важному 
модулятору течения и исходов ХБП, диктует необ-
ходимость располагать надежными методами его 
оценки у этой категории больных. К настоящему 
времени разработано немало диагностических под-
ходов, каждый из которых имеет свои преимуще-
ства и недостатки. Важно понимать, что функция 
почек влияет на результаты большинства подоб-
ных тестов. Именно поэтому многие исследования, 
в которых оценивалась проницаемость кишечника, 
исключали пациентов с ХБП, чтобы избежать по-
грешностей в выводах, связанных со снижением 
СКФ. Таким образом, несмотря на актуальность об-
суждаемой проблемы, методы объективной оценки 
патогенетической взаимосвязи в оси «кишечник- 
почки» крайне ограничены. В настоящей статье 
рассматриваются современные подходы к изучению 
барьерных свой ств и проницаемости стенки кишки. 
Обсуждаются преимущества и ограничения каждо-
го из используемых методов у больных с ХБП. Кроме 
того, представлен обзор клинических и эксперимен-
тальных исследований, подтверждающих наличие 
взаимосвязи между почечной недостаточностью 
и повышенной проницаемостью кишечника.

Кишечный барьер. Строение и функции

Нормально функционирующий неповрежденный 
кишечный барьер выполняет две основные функ-
ции, одна из которых заключается в предотвра-
щении переноса люминальных микроорганизмов 
и вредных веществ, таких как эндотоксины, анти-
гены и пищеварительные ферменты из просвета 
кишки во внутреннюю среду. С другой стороны, 
он действует как полупроницаемый фильтр, по-
зволяющий избирательно поглощать необходимые 
организму питательные вещества, электролиты, 
витамины и воду. Реализация этих сложных раз-
нонаправленных задач достигается скоординиро-
ванным взаимодействием основных компонентов 
кишечного барьера [8].

Слой слизи – это первая линия физической за-
щиты, которая предотвращает прямой контакт 
бактерий с эпителиальными клетками. Основными 
структурными компонентами кишечной слизи счи-
таются высокогликозилированные белки – муцины, 
образующие гелеобразную структуру, покрыва-
ющую эпителий. В тонком и толстом кишечнике 
муцин 2 (MUC2) является наиболее распростра-
ненным гликопротеином, секретируемым бока-
ловидными клетками. Примечательно, что слизь 
тонкого кишечника представлена только одним 
слоем, в то время как толстая кишка имеет два слоя: 
наружный рыхлый слой, колонизированный ком-

менсальными бактериями, и внутренний плотный 
слой, практически лишенный микроорганизмов [9].

С функциональной точки зрения наиболее важ-
ным компонентом кишечного барьера является 
кишечный эпителий. Самообновление эпители-
альных клеток кишечника поддерживается про-
лиферативной активностью стволовых плюри-
потентных клеток, расположенных в основании 
кишечных крипт, которые впоследствии диффе-
ренцируется в различные подтипы энтероцитов 
и вместе образуют непрерывный поляризован-
ный монослой, отделяющий просвет кишки от 
собственной пластинки. Каёмчатые энтероциты 
составляют до 80% клеток эпителия кишечника. 
Они отвечают за поглощение ионов, воды, сахаров, 
пептидов и липидов. Нейроэндокринные клет-
ки кишечника, секретирующие разнообразные 
биогенные амины и пептидные гормоны, наряду 
с аналогичными клетками желудка и поджелудоч-
ной железы, образуют гастроэнтеропанкреатиче-
скую эндокринную систему, являющуюся частью 
диффузной эндокринной системы. Клетки Панета 
в основном локализуются в криптах тонкой кишки. 
Их функция включает секрецию антимикробных 
пептидов (лизоцима, дефензинов, кателицидинов 
и др.), которые накапливаются в слое слизи, спо-
собствуя ее бактерицидной активности [10].
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Парацеллюлярные пространства между сосед-
ними клетками герметизированы плотными кон-
тактами (ПК), регулирующими межклеточный 
транспорт воды, ионов и мелких гидрофильных 
веществ. ПК состоят из нескольких типов транс-
мембранных белков, включая окклюдин, клаудины, 
трицеллюлин и соединительные молекулы адгезии 
(JAMs), которые взаимодействуя друг с другом, 
а также с цитоскелетом, образуют молекулярный 
мультифункциональный комплекс. Вместе с вну-
триклеточными адаптерными протеинами (цингу-
лин, белки семейства zonula occludens: ZO-1, ZO-2 
и ZO-3) белки ПК осуществляют механическое 
соединение клеток эпителия, его функциональную 
поляризацию, а также выполняют роль регуля-
торов межклеточного транспорта [11]. Ниже ПК 
находятся адгезионные контакты, необходимые 
для восстановления эпителия, а также десмосомы, 
поддерживающие его стабильность [12].

Иммунный барьер кишечной стенки представ-
лен многочисленными клетками врожденной 
и адаптивной иммунной системы, секретирую-
щими IgA, цитокины, хемокины и протеазы туч-
ных клеток. Основную роль во взаимодействии 
с антигенными компонентами пищи и микробиоты 
в просвете кишки играют Пейеровы бляшки – эле-
менты лимфоидной системы слизистой оболочки. 
Пейеровы бляшки представляют собой сгруппиро-
ванные лимфоидные фолликулы, покрытые специ-

ализированным фолликул- ассоциированным эпи-
телием, характерной чертой которого являются 
микроскладчатые клетки (М-клетки), обеспечи-
вающие захват, транспорт, процессинг и презен-
тацию антигенных структур [13].

Комменсальная флора, состоящая из сотен трил-
лионов бактерий, вирусов и одноклеточных эука-
риот, в современном представлении также является 
неотъемлемым компонентом кишечного барьера. 
Она участвует в различных процессах, таких как 
расщепление и усвоение питательных веществ, вы-
работка витаминов и гормонов, развитие иммун-
ной системы, защита от колонизации патогенами. 
Недавние исследования показали, что кишечная 
микробиота влияет на проницаемость кишечной 
стенки за счет регуляции толщины слоя слизи и ее 
состава, скорости обновления энтероцитов, а так-
же модуляции экспрессии белков, формирующих 
ПК. Дисбактериоз, напротив, способствует нару-
шению целостности кишечного барьера и может 
быть тесно связан с патогенезом широкого круга 
заболеваний [14].

Другие структуры, такие как кровеносные со-
суды, слой гладкомышечных клеток и компонен-
ты энтеральной нервной системы поддерживают 
структурно- функциональную целостность кишеч-
ного барьера, регулируя специфические защитные 
реакции слизисто- эпителиальной оболочки в слу-
чаях ее повреждения [15].

Современная концепция кишечной проницаемости

Кишечная проницаемость – это функциональный 
параметр кишечного барьера, характеризующий-
ся измеряемой скоростью потока молекул через 
кишечную стенку. Растворенные вещества могут 
транспортироваться через эпителий кишечника 
либо между клетками по парацеллюлярному пути, 
либо трансцеллюлярно, то есть непосредственно 
через мембрану энтероцитов. В зависимости от 
свой ств и размеров молекулы, прохождение по 
трансцеллюлярному пути может осуществлять-
ся при помощи широкого спектра интегральных 
мембранных транспортных белков, транспортеров 
органических ионов, через ионные каналы или по-
средством различных эндоцитарных механизмов, 
опосредованных рецепторами [16].

Кишечный барьер следует рассматривать как 
высокодинамичную структуру, проницаемость 
которой может резко изменяться под воздействием 
множества экзогенных и эндогенных стимулов. C 
точки зрения ультраструктуры и функции стенка 
кишки даже в физиологических условиях демон-
стрирует значительные сегменто- специфичные 
различия. Около 90% всех веществ всасывает-
ся в тонком кишечнике. Циркулярные складки 
слизистой оболочки увеличивают площадь ее 
поверхности в 3 раза, кишечные ворсинки – в 30 
раз, а выросты плазматических мембран каем-
чатых энтероцитов, называемые микроворсин-
ками, – более чем в 600 раз. Барьер толстой киш-
ки менее проницаем, чем барьер тонкой кишки 
[17]. Отличия в проницаемости наблюдаются и на 
клеточном уровне. В тонкой кишке промежуток 

между соседними энтероцитами увеличивается 
с 4–5 Å на кончике ворсинки до более чем 20 Å 
у основания крипты [18]. Различные члены одного 
и того же семейства белков, формирующих ПК, 
могут оказывать различное влияние на опреде-
ленные параметры межклеточной проницаемо-
сти кишечного барьера. Так, клаудин-1, –3, –4, –5 
и –8 служат для усиления эпителиального барьера. 
Клаудин-2, –7, –10 и –23, напротив, увеличивают его 
проницаемость [19].

Неповрежденный кишечный барьер предотвра-
щает проникновение пищевых антигенов, патоген-
ных микробов и их эндотоксинов в организм чело-
века, в то время как его дезинтеграция облегчает 
транслокацию этих провоспалительных веществ, 
что вызывает местное и системное воспаление. 
Состояния, сопровождающиеся повышенной ки-
шечной проницаемостью, в зарубежной литера-
туре часто называют синдромом «дырявой кишки» 
(Leaky gut) [20]. По мнению членов российской 
экспертной группы, более корректным является 
термин синдром «повышенной эпителиальной 
проницаемости кишки». Накапливающиеся дан-
ные подтверждают тесную взаимосвязь этого син-
дрома с патогенезом широкого круга заболеваний, 
причем не только желудочно- кишечного тракта, 
но и других органов и систем [21]. Установлено, что 
у пациентов с болезнью Крона кишечная гиперпро-
ницаемость, диагностированная во время клини-
ческой ремиссии, является предиктором будущего 
рецидива заболевания [22]. В то же время дан-
ные, полученные на экспериментальных моделях 
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колита, показывают, что умеренное повышение 
проницаемости кишечника может привести к ак-
тивации иммунорегуляторных реакций и, таким 
образом, играть защитную роль [23]. Модуляция 
нарушенной барьерной функции и проницаемо-
сти кишечника при помощи диетических вмеша-
тельств, включая стратегии манипулирования 

микробиотой, считается актуальной целью для 
новых терапевтических и профилактических мето-
дов лечения некоторых патологий [24]. Эти факты 
подтверждают актуальность разработки и совер-
шенствования методов, направленных на оценку 
морфофункциональных характеристик кишечного 
барьера.

Методы оценки барьерной функции 
и проницаемости кишечной стенки

Общепризнанной классификации методов оцен-
ки структуры и функции кишечного барьера к на-
стоящему время не разработано. Большинство 
авторов разделяют их на основании способа 
проведения опытов, наблюдений и эксперимен-
тов (ex vivo, in vitro, in situ, in vivo или in silico). 
Многие современные методы изучения кишечной 
проницаемости объединяют в себе несколько 
диагностических подходов. В каждом конкрет-
ном случае выбор зависит от целей исследования 
и определяется условиями проведения и доступ-
ностью биологического материала, а также науч-
ными и клиническими задачами исследования. 

Понимание фундаментальных основ каждого 
метода имеет важное значение для оценки их 
преимуществ и ограничений. Учитывая, что поч-
ки играют ключевую роль в поддержании гоме-
остаза внутренней среды организма благодаря 
регулируемому выведению избыточной жидко-
сти, электролитов, органических соединений, 
а также токсичных продуктов жизнедеятельно-
сти, изучение особенностей функционирования 
пищеварительной системы в условиях почечной 
недостаточности, является чрезвычайно инте-
ресным и актуальным направлением научных 
и клинических исследований [25].

Ex vivo
В 1950-х годах датский биолог Ганс Уссинг с кол-
легами разработал камеру, которая позволяла од-
новременно измерять электрический ток и транс-
порт меченого зонда через эпителий. В качестве 
модели авторы использовали кожу лягушки, по-
скольку она обладала способностью переносить 
NaCl с поверхности кожи в интерстиций при более 
чем стократной разнице концентраций. Однако 
главная трудность заключалась в том, чтобы от-
личить движение ионов, активно транспортиру-
емых эпителиальными клетками, от пассивного 
транспорта по межклеточным путям. Г. Уссинг 
решил эту проблему, создав экспериментальную 
систему, в которой рассеченная кожа лягушки раз-
деляла две половины камеры, каждая из которых 
наполнялась идентичным раствором электроли-
тов одинакового объема. Установка подключалась 
к перфузионной системе для обеспечения окси-
генации и перемешивания буфера. Измеренный 
с помощью специальных электродов ток коротко-
го замыкания и значение разности потенциалов 
позволяли рассчитать трансэпителиальное со-
противление, которое обратно пропорционально 
показателю проницаемости изучаемой ткани. [26]. 
Эти фундаментальные исследования проложили 
путь к современным моделям трансэпителиального 
транспорта, включая открытие Na+/K+-атфазного 
насоса [27]. Исследователи активно использовали 
камеры Уссинга для изучения других слизистых, 
включая респираторный эпителий, кишечник 
и мочевой пузырь. Именно так был раскрыт пато-
генез муковисцидоза. При мониторинге ионного 

транспорта через эпителий дыхательных путей 
было показано, что секреция ионов хлора сни-
жалась у этих пациентов вследствие нарушения 
функционирования трансмембранного регулятора 
проводимости (CFTR), мутации в гене которого 
приводят к развитию заболевания [28].

Камера Уссинга также предполагает возмож-
ность оценки транспорта флуоресцентно меченых 
маркерных веществ, которые добавляют с апи-
кальной или базолатеральной стороны изучаемой 
ткани. Через определенный промежуток времени 
отбираются образцы и при помощи спекторофо-
тометра определяют интенсивность их сигнала 
с противоположной стороны. Более высокая ско-
рость потока этих веществ является специфичным 
признаком нарушенной проницаемости. Важно 
понимать, что парацеллюлярный поток малых 
маркерных молекул часто будет отражаться ана-
логичными изменениями в трансэпителиальном 
сопротивлении, но эти показатели не всегда могут 
быть связаны, поскольку они представляют разные 
транспортные характеристики эпителиального 
барьера [29]. Метод камеры Уссинга хорошо за-
рекомендовал себя и на протяжении многих лет 
успешно используется в экспериментах на живот-
ных и клеточных культурах. Фрагмент слизистой 
оболочки кишечника, необходимого для проведе-
ния исследования размера, у человека может быть 
получен только при оперативных вмешательствах, 
что, наряду с ограниченной жизнеспособность 
изучаемого образца, является недостатком данной 
методики.

In vitro
Высокоинформативным инструментом в области 
изучения проницаемости кишечного эпителия 
являются различные клеточные линии (Caco-2, 
HT-29, SK-CO15 и T84). Иммортализованные (опу-

холевые) клетки человека быстро растут в мо-
нослои с последующей спонтанной дифферен-
цировкой, обеспечивая идеальную систему для 
экспериментальных исследований. Клетки вы-
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ращиваются в специальных трансвелл- системах, 
состоящих из двух камер: апикальной и базола-
теральной. Дно апикальной камеры представ-
лено полупроницаемой мембраной, на которую 
высеивают используемые клетки. В дальнейшем 
они культивируются до образования монослоя. 
При необходимости культуры клеток могут быть 
размещены в камерах Уссинга для оценки элек-
трофизиологических характеристик и показате-
лей проницаемости [30].

Несмотря на то, что отдельные клеточные линии 
могут детально повторять структуру эпителия, 
полноценное моделирование их функций невоз-
можно без нейрогуморальных стимулов и связи 
с иммунными клетками. Для создания более реа-
листичных моделей in vitro, имитирующих взаи-
модействие различных типов клеток в ткани, было 
создано несколько двой ных и тройных ко-культур 
[31]. Так, добавление в культуру клеток лимфоцитов 
провоцирует развитие М-клеточного фенотипа 
эпителия, что необходимо для воспроизведения 
его иммунотолерантных свой ств и запуска соот-
ветствующего иммунного ответа в отношении па-
тогенных бактерий. I. Lozoya- Agullo и соавт. (2017) 
разработали тройную ко-культуру, включающую 
линии Caco-2 и HT29, с добавлением В-клеток 
Raji (линия клеток, полученная из B-лимфоцитов 
больного лимфомой Беркитта) и показали, что 
присутствие М-клеток может влиять на транспорт 
лекарств через кишечный барьер [32].

Недавние достижения привели к разработке 
новой клеточной модели, так называемых кишеч-
ных органоидов, полученных из стволовых клеток 
эпителия кишечника. Эти органоиды представля-
ют собой трехмерный самообновляющийся кон-
гломерат клеток, встроенный во внеклеточный 
матрикс и воспроизводящий физиологические 
характеристики нормального эпителия. Эти куль-
туры удивительно стабильны, как фенотипически, 
так и генетически. Органоиды кишечника, выра-
щенные в 3D-структуру, представляют собой иде-
альную модель для изучения влияния микробиоты 
на барьерные функции эпителия [33].

Методы оценки проницаемости in vitro имеют 
ряд преимуществ по сравнению с другими подхо-
дами. Среди них можно выделить:
1. решение этических процессов умерщвления 

животных;
2. снижение времени и затрат на проведение на-

учных работ;
3. получение результатов в сопоставимых и строго 

контролируемых условиях;
4. возможность изучения молекулярных и клеточ-

ных процессов, которые лежат в основе физио-
логических реакций, исключая влияния многих 
системных и тканевых факторов, которые часто 
не подлежат оценке;

5. возможность трансфекции гена в клетку и ра-
бота на линии клеток с измененным уровнем 
исследуемых белков.

In situ
В экспериментальных моделях на животных про-
ницаемость кишечной стенки in situ может быть 
изучена с использованием системы «кишечной 
петли». Сегмент тонкой кишки животного, находя-
щегося под наркозом, канюлируют и перфузируют 
раствором с заданной концентрацией исследуемого 
вещества. Детекция этих веществ через определен-
ный промежуток времени выполняется в образцах 
крови из брыжеечной или воротной вены. Таким 
образом, по разнице концентраций может быть 
рассчитан коэффициент проницаемости. Самым 
большим преимуществом данной методики явля-
ется наличие неповрежденного кровоснабжения 
и иннервации слизистой оболочки, что приводит 
к созданию превосходной экспериментальной си-
стемы, почти полностью имитирующей условия 

in vivo. Кроме того, скорость трансэпителиаль-
ного транспорта соединений можно тщательно 
контролировать в отношении их концентрации, 
рН, скорости потока и сегмента кишечника. На 
протяжении многих лет эта методика оценки про-
ницаемости кишечника успешно применяется в об-
ласти профилирования абсорбции лекарственных 
средств, не подвергающихся пресистемному или 
люминальному метаболизму. Недостатком явля-
ется большое количество животных, необходимых 
для получения статистически значимых данных. 
Кроме того, хирургические манипуляции с ки-
шечником в сочетании с анестезией могут вызвать 
значительное нарушение перфузии кишечника 
и оказать заметное влияние на скорость всасы-
вания [34].

Молекулярно- биологические методы

Активно внедряющиеся во второй половине 20 
века молекулярные и гистологические подходы 
существенно расширили знания о нормальной 
структуре и физиологии кишечного барьера и осо-
бенностях его повреждения при различных патоло-
гиях. Электронная микроскопия и другие способы 
морфологической оценки позволили выявить ра-
нее неизученные клеточные структуры. В 1963 году 
M. Farquhar и G. Palade описали межклеточные 
соединения простого эпителия и обнаружили их 
общие черты в различных тканях. Чтобы полу-
чить информацию о характеристиках проницае-

мости различных элементов межклеточных кон-
тактов, авторы воспользовались способностью 
гемоглобина концентрироваться в почечных ка-
нальцах. Гемоглобин, вводимый внутривенно или 
внутрибрюшинно, фильтруется через клубочки, 
концентрируется в канальцах путем реабсорбции 
воды и в конечном итоге образует плотную одно-
родную массу, которая заполняет их просвет. На 
микрофотографиях вдоль клеточных краев всех 
сегментов нефрона прослеживалась плотная мас-
са гемоглобинсодержащего фильтрата вплоть до 
уровня ПК. Аналогичные наблюдения были сдела-
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ны в ацинусах и протоках поджелудочной железы, 
где контрастным индикатором служил зимоген. 
Эти наблюдения подтвердили вывод о том, что ПК 
непроницаемы для концентрированных белковых 
растворов и, по-видимому, функционируют как 
диффузионный барьер [35, 36].

В 1998 году M. Furuse и соавт., используя элек-
трофорез, методы секвенирования, иммунофлуо-
ресцентной и электронной микроскопии, впервые 
идентифицировали клаудин-1 и –2, положив нача-
ло исследованию нового семейства интегральных 
мембранных белков, ответственных за регуляцию 
парацеллюлярной проницаемости [37]. В 2000 году 
группа A. Fasano обнаружила зонулин. Позже было 
показано, что активация зонулинового пути по-
средством сложного внутриклеточного каскада 

реакций приводит к быстрому увеличению про-
ницаемости кишечника [38].

В настоящее время для оценки экспрессии генов 
и содержания белков ПК чаще всего используют им-
муногистохимию, вестерн- блоттинг и полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР). С помощью иммунофер-
ментного и хроматографического анализа можно 
определить содержание структурных компонентов 
кишечного барьера в различных биологических жид-
костях, таких как кровь, моча или кал. Молекулярно- 
биологические методы дают возможность понять 
клеточные и молекулярные процессы, лежащие в ос-
нове изменений проницаемости кишечной стенки. 
Однако без данных о функциональных изменениях 
физиологическое значение выявленных структурных 
аномалий остается гипотетическим [15].

Нарушения целостности кишечного барьера при ХБП

Именно методики ex vivo, in situ и in vitro внесли 
наибольший вклад в имеющиеся на сегодняшний 
день знания об особенностях повреждения кишеч-
ного барьера при ХБП. D. Goldstein и соавт. (1981) 
одними из первых продемонстрировали структур-
ные изменения слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки у больных с умеренной и тяжелой 
почечной недостаточностью. Гистологические ано-
малии были представлены неравномерным распре-
делением и уменьшением длины ворсинок и крипт 
Либеркюна [39]. Данные, полученные N. Vaziri 
и соавт. (1985) при аутопсийном исследовании 78 
пациентов, находящихся на хроническом гемоди-
ализе, показали наличие хронического воспале-
ния, распространяющегося по всему желудочно- 
кишечному тракту от пищевода до толстой кишки 
[40]. Последующие работы M. Magnusson и соавт. 
(1990, 1991) подтвердили наличие повышенной про-
ницаемости кишечной стенки у животных и людей 
с ХБП, путем определения содержания в моче перо-
рально введенных полиэтитенгликолей с большой 
молекулярной массой [41, 42].

Учитывая роль ПК, как ключевого структурно- 
функционального компонента эпителиального 
барьера, наблюдаемое увеличение кишечной про-
ницаемости при почечной недостаточности может 
быть связано именно с их дисфункцией. Чтобы 
проверить эту гипотезу N. Vaziri и соавт. (2012) 
в серии исследований определили уровень и ло-
кализацию белков ПК в ткани толстой кишки 
крыс с ХБП, вызванной аденин- индуцированным 
тубулоинтерстициальным нефритом и субтоталь-
ной нефрэктомией. Авторы обнаружили замет-
ное снижение содержания клаудина-1, окклюдина 
и ZO-1 в экспериментальной группе по сравнению 
со здоровыми животными. Уменьшение количе-
ства протеинов сопровождалось нормальной или 
повышенной экспрессией их мРНК, указывающей 
на посттранскрипционный или посттрансляцион-
ный механизм. При микроскопическом исследо-
вании выявленные изменения характеризовались 
выраженным утолщением стенки толстой кишки, 
вызываемым отеком, а также лимфоцитарной ин-
фильтрацией собственной пластинки [43]. Позже 
аналогичные отклонения были обнаружены по 

всему желудочно- кишечному тракту, включая же-
лудок, тощую и подвздошную кишку [44]. В другой 
работе A. Gonzalez и соавт. (2019) выявили у крыс 
с 5/6 нефрэктомией почти 50% снижение содержа-
ния муцина, показав тем самым, что изменения не 
ограничиваются эпителием, а также затрагивают 
слизистый слой [45].

С целью уточнения механизмов индуцирован-
ных уремией дефектов эпителиального барьера 
N. Vaziri и соавт. (2012) в экспериментах in vitro 
инкубировали монослой эпителиальных кле-
ток толстой кишки человека (клеточная линия 
Т84) в средах, содержащих пре- и постдиализ-
ную плазму больных с терминальной почечной 
недостаточностью, а  также плазму здоровых 
лиц. Воздействие на клетки плазмы пациентов 
до диализа привело к заметному снижению экс-
прессии белков ПК и трансэпителиального элек-
трического сопротивления, что указывало на 
повышение проницаемости. При этом степень 
повреждения эпителиального барьера была зна-
чительно менее выражена в клетках, подвергну-
тых воздействию плазмы больных после диализа 
[46]. Предположение о том, что веществом, вызы-
вающим данные изменения, является мочевина, 
было подтверждено добавлением к плазме этих 
больных имитирующей присутствие микробной 
флоры уреазы, которая резко усиливала действие 
мочевины, приводя к выраженному снижению 
содержания окклюдина, клаудина-1 и ZO-1 и даже 
отслоению клеток. В то же время изолированное 
добавление к культуре клеток уреазы или плазмы 
крови здорового человека с нормальным содер-
жанием мочевины не оказывало существенного 
влияния на электрофизиологические показате-
ли эпителия. Следовательно, накапливающая-
ся в просвете кишки мочевина гидролизуется 
микробной уреазой до бикарбоната и аммиака 
(CO[NH2]2+H2O→CO2+2NH3), с последующим 
образованием едкого гидроксида аммония 
(NH3+H2O→NH4OH). Эта реакция приводит к по-
вреждению эпителия, а также стимулирует при-
ток лейкоцитов, что запускает второй механизм, 
посредством которого местное воспаление и вы-
работка цитокинов индуцируют дезинтеграцию 
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белков ПК. [47]. Взятые вместе, эти наблюдения 
показали, что повышение содержания в орга-
низме некоторых диализируемых уремических 

продуктов, таких как мочевина, по крайней мере, 
частично ответственно за нарушения целостно-
сти эпителиального барьера кишечника при ХБП.

In vivo
Накопленные экспериментальные данные, под-
тверждающие тот факт, что синдром «дырявой 
кишки» является важным модулятором ХБП, за-
кономерно послужили стимулом к разработке не-
инвазивных методов его диагностики, доступных 
в повседневной клинической практике. J. Fordtran 
и соавт. (1967) сыграли важную роль в разработке 
идеи методики [48], но именно I. Menzies в 1974 г. 
первым предложил использовать олигосахариды 
для оценки проницаемости кишечника. Авторы 
впоследствии сформулировали концепцию прин-
ципа дифференциальной экскреции с мочой пе-
рорально вводимых маркерных веществ [49]. 
Первоначально для этих целей применяли лак-
тулозу, различные полимеры полиэтиленглико-
ля,51хром-этилендиаминтетрауксусной кислоты 
(51Cr- EDTA) и 99mTc-диэтилентриаминопентаацетат 
(99mTc- DTPA). Принцип метода заключался в том, 
что при наличии дефектов кишечного барьера в те-
чение определенного периода времени большее 
количество этих веществ (по сравнению с интакт-
ным барьером) будет транспортироваться через 
эпителий и обнаруживаться в кровообращении 
и моче. Однако, на результаты теста оказывали 
влияние пре- и постмукозальные факторы. Именно 
поэтому комбинированное использование двух 
различных маркеров является в настоящее вре-
мя наиболее оптимальной методикой, поскольку 
расчет коэффициента экскреции может частично 
скорректировать время опорожнения желудка, ми-
кробную ферментацию, время прохождения через 
кишечник и умерено сниженную функцию почек. 
Современная модификация метода предполагает 
одномоментное энтеральное введение моносахари-
да (манит, L-рамноза) и ди(олиго)сахарида (лакту-
лоза, целлобиоза). Считается, что низкомолекуляр-
ный моносахарид свободно пересекает кишечный 
эпителий, независимо от наличия повреждении 
кишечного барьера, в отличие от крупномолеку-
лярного ди(олиго)сахарида, попадание которого 
в системную циркуляцию возможно только при 
значимых нарушениях барьерной функции. Таким 
образом, соотношение концентрации обоих сахаров 
в моче, собранной в течение пяти-шести часов после 
их приема внутрь, более точно отражает парацел-
люлярный транспорт в тонком кишечнике, чем изо-
лированное измерение олигосахаридов. Для оценки 
проницаемости толстой кишки обычно использу-
ют неподвергающиеся бактериальной деградации 
сукралозу и эритрит, в то время как повышенный 
уровень сахарозы свидетельствует об измененной 
проницаемости желудка и проксимального отдела 
двенадцатиперстной кишки. Лабораторный ана-
лиз образцов мочи и крови обычно проводится 
с помощью высокоэффективной жидкостной хро-
матографии в сочетании с масс-спектрометрией, 
что, наряду с отсутствием стандартизированных 
протоколов данного метода, является ограничени-
ем для более широкого внедрения данного метода 
в повседневную клиническую практику [22].

В экспериментальных моделях на животных 
тесты на проницаемость также могут быть про-
ведены и с более крупными молекулами, такими 
как овальбумин, пероксидаза хрена, декстраны, 
а также с флуоресцентно мечеными бактериями, 
что дает возможность оценить состояние других 
механизмов трансэпителиального транспорта [34].

При интерпретации результатов функциональ-
ных тестов необходимо помнить, что большинство 
из них нацелено на оценку парацеллюлярного пути, 
и поэтому, когда обнаруживается повышенная 
проницаемость, ошибочно делать экстраполяцию 
на бактериальную транслокацию. Для объяснения 
подобных явлений следует привлекать другие ме-
ханизмы трансэпителиального транспорта (через 
М-клетки Пейеровых бляшек), так как большие 
молекулы и бактериальные клетки, могут про-
никать через кишечный эпителий только при его 
выраженном повреждении или воспалении слизи-
стой оболочки [16].

Вследствие измененного почечного клиренса 
сахарозных маркеров, сравнение проницаемости 
кишечника между испытуемыми с почечной не-
достаточностью и без нее с помощью этого мето-
да некорректно. Это было подтверждено в работе 
M.vanNieuwenhoven и соавт. (2000), в которой изу-
чалось влияние до- и постабсорбционных факторов 
на соотношение лактулоза/рамноза у 10 здоровых 
мужчин после внутривенного введения различных 
количеств каждого сахара. Результаты исследова-
ния свидетельствовали о том, что почечный кли-
ренс отличается для двух сахаров и, следователь-
но, функция почек может влиять на результаты 
теста [50]. Кроме того, в исследовании на крысах 
с экспериментальным эндотоксикозом нагрузка 
жидкостью увеличивала выделение с мочой лак-
тулозы, но не L-рамнозы. Это также говорит о том, 
что почечный клиренс обоих сахаров может быть 
различным [51]. С этой точки зрения, ни одно из 
доступных в настоящее время веществ не обеспечи-
вает адекватную оценку кишечной проницаемости 
у больных ХБП. Использование маркеров, которые 
не выводятся с мочой, в будущем может решить эту 
проблему. Учитывая значительное снижение диу-
реза у больных с терминальной почечной недоста-
точностью, J. Wong и соавт. (2019) была разработана 
чувствительная методика на основе жидкостной 
хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией, 
позволяющая проводить измерения концентрации 
сахаров не в моче, а в плазме крови. Достоверное 
сравнение проницаемости кишечника между кон-
трольной группой и пациентами, находящимися на 
гемодиализе, также оказалось невозможным из-за 
сильного влияния функции почек на сывороточный 
уровень сахаров. В то же время не было обнаруже-
но существенных различий в индексе абсорбции 
сахаров между диализными и недиализными дня-
ми. Таким образом, сама процедура гемодиализа, 
по-видимому, не приводит к резким изменениям 
проницаемости кишечника [52].
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Биомаркеры повышенной проницаемости кишечника

Как ex vivo, in vitro, in situ, так и прямые тесты in vivo 
оценки проницаемости кишечника требуют много 
времени, специального оборудования и поэтому 
недоступны в большинстве клинических лабо-
раторий. В связи с этим постоянно сохраняется 
интерес к поиску надежных маркеров, определение 
которых будет свидетельствовать о нарушении 
целостности кишечного барьера. Данный подход 
основан на обнаружении в биологических средах 
(кровь, моча, кал и другие) бактерий и продуктов 
микробного происхождения, обычно присутствую-
щих в просвете кишечника (эндотоксины, антитела 
с Core региону эндотоксина, липополисахарид- 
связывающий белок, короткоцепочечные жирные 
кислоты, D-лактат, фекальный бутират, бактери-
альный гемолизин и другие). В качестве маркеров 
повышенной проницаемости также рассматрива-
ются повышенные уровни белков, которые явля-
ются компонентами кишечного барьера (зонулин, 
клаудин, интестинальный белок, связывающие 
жирные кислоты (I-FABP), цитруллин, глутатион 
S-трансфераза и другие) [31]. К сожалению, мето-
ды, используемые для определения этих веществ, 
нередко подвергаются критике за неточность, а ре-
зультаты могут существенно отличаться в различ-
ных исследованиях. Кроме того, эти параметры не 
позволяют отличить функциональные изменения 
от структурных повреждений кишечника. Также, 
непрямые методы дают мало информации о точ-
ном механизме и/или локализации нарушений 
проницаемости кишечника и поэтому их нельзя 
рекомендовать в качестве замены прямых тестов 
на проницаемость, описанных выше [23].

Данные о содержании биомаркеров проница-
емости кишечника в популяции больных ХБП 
ограничены, а результаты исследований часто 
противоречат друг другу. Метаанализ 15 отчетов, 
посвященных неинвазивным методам оценки про-
ницаемости кишечника, показал, что количествен-
ная ПЦР бактериальной ДНК и уровень D-лактата 
в крови являются предпочтительными тестами 
у лиц с почечной недостаточностью, так как в наи-
меньшей степени подвержены влиянию сниженной 
СКФ [53]. Между тем остается открытым вопрос об 
источнике этих продуктов в системной циркуля-
ции, особенно среди пациентов на заместительной 
почечной терапии. K. Shi и соавт. (2014) методом 
пиросеквенирования и  амплификации бакте-
риальной рДНК подтвердили наличие бактерий 
в плазме крови 12 из 52 гемодиализных больных. 

Большинство микроорганизмов, обнаруженных 
в крови, соответствовали кишечной флоре [54]. 
В исследовании M. Bossola и соавт. (2009) у 12 из 
58 пациентов, получающих лечение гемодиализом, 
несмотря на отрицательные гемокультуры, в крови 
также была выявлена бактериальная ДНК. При 
этом у пяти больных с положительными результа-
тами ПЦР крови в образцах диализной жидкости 
обнаруживалась идентичная бактериальная ДНК. 
Учитывая, что доля пациентов с циркулирующими 
фрагментами бактериальной ДНК была выше среди 
лиц с центральным венозным катетером (5 из 14), 
чем у пациентов с артериовенозной фистулой (7 
из 44), авторы предположили, что их возможным 
источником могла быть биопленка на поверхно-
сти катетера. Однако анализ последовательностей 
ампликонов показал схожие профили микроорга-
низмов в обеих группах и указывал на их кишечное 
происхождение [55]. Необходимо отметить, что 
в приведенных исследованиях ни в одном из образ-
цов крови, полученных от здоровых добровольцев, 
не была идентифицирована бактериальная ДНК.

Особой группой биомаркеров проницаемо-
сти являются уремические токсины микробного 
происхождения. Индуцированные уремией из-
менения состава кишечной микробиоты способ-
ствуют повышенному образованию соединений, 
таких как индоксил сульфат, р-крезил сульфат 
и триметиламин- N-оксид. Многочисленные иссле-
дования показали, что накопление этих веществ 
может играть значимую роль в прогрессировании 
почечной недостаточности и развитии различных 
осложнений, связанных с ХБП. Точное определение 
содержания уремических токсинов в биологиче-
ских жидкостях пока возможно только с помощью 
хроматографии и масс-спектрометрии, что во мно-
гом препятствует более широкому изучению их 
патогенных эффектов [56].

Недавно было показано, что некодирующие 
микроРНК (микроРНК), включая микроРНК-222, 
микроРНК-30, микроРНК-29b, микроРНК-503, 
микроРНК-195 и микроРНК-320a, могут играть 
важную роль в процессах регенерации эпителия 
и поддержания его барьерной функции, регулируя 
ключевые факторы транскрипции [57]. Механизмы, 
посредством которых эти микроРНК модулируют 
стабильность и преобразование матричных РНК, 
продолжают изучаться. Тем не менее, они имеют 
потенциал для использования в качестве биомар-
керов барьерной функции кишки.

Методы исследования кишечной микробиоты

В желудочно- кишечном тракте здорового взрос-
лого человека обитает более 100 триллионов ми-
кробных клеток (как аэробных, так и анаэроб-
ных), составляющих микробиоту кишечника [58]. 
Бактерии являются наиболее распространенными 
кишечными микроорганизмами (>50 типов, или 
филумов), большинство из которых принадлежит 
к родам Firmicutes и Bacteroidetes (в совокупно-
сти 90%), а также Actinobacteria, Verrucomicrobia 

и Proteobacteria. В меньшей степени присутствуют 
вирусы, грибы и археи. Каждый вид бактерий ко-
лонизирует определенную нишу, поэтому их состав 
вдоль кишечного тракта существенно отличается. 
Хотя на разнообразие микробиоты влияют пол, 
возраст, этническая принадлежность, националь-
ность, регион проживания, курение, диета, потре-
бление алкоголя и многие другие факторы, боль-
шинство здоровых людей имеют схожий видовой 
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состав кишечных бактерий [59]. Симбиотическая 
микрофлора играет ключевую роль в поддержании 
гомеостаза организма, влияя на процессы, связан-
ные с перевариванием и всасыванием нутриен-
тов, синтезом и биотрансформацией питательных 
веществ, подавлением колонизации патогенами, 
моторикой кишечника, развитием и активацией 
иммунной системы. Механизмы, лежащие в основе 
защитного действия микробиоты на кишечный 
барьер, включают в себя стимуляцию обновления 
эпителиальных клеток, повышение секреции слизи 
и антимикробных пептидов, изменение структуры 
белков ПК, выработку короткоцепочечных жирных 
кислот и бактерицидных веществ [60].

В последние несколько лет изучение состава 
и функций микробиоты кишечника получили 
значительное распространение при широком кру-
ге заболеваний, причем не только кишечных, но 
и системных [61]. Долгое время основным методом 
исследования кишечной микробиоты были куль-
туральные методы, которые идентифицировали 

только культивируемые микроорганизмы и не 
раскрывали всего разнообразия чрезвычайно 
сложного микробного сообщества. Со временем 
на смену им пришли новые, высоко информатив-
ные технологии MALDI-TOF масс-спектроме-
трии и секвенирования с биоинформационным 
анализом. Наиболее часто используемым в на-
стоящее время подходом для идентификации 
и классификации видов бактерий является ПЦР-
амплификация и дальнейшее секвенирование 
области (или нескольких) гена 16S рибосомальной 
РНК (16S рРНК) [62]. Интегративный мультиоми-
ческий подход, включающий методы метагено-
мики, метатранскриптомики, метапротеомики 
и метаболомики, все чаще применяется для по-
лучения подробной информации о филогении 
микроорганизмов и их метаболическом потен-
циале, что открывает новые возможности для 
исследования основных механизмов, с помощью 
которых микробиом человека влияет на здоровье 
и развитие заболеваний [63].

Дисбактериоз при ХБП

Кроме нару шения целостности слизисто- 
эпителиального барьера, почечная недостаточ-
ность также приводит к  специфическим ка-
чественным и  количественным изменениям 
кишечной микробиоты. Одни из первых работ 
в этом направлении показали, что у пациентов 
с ХБП наблюдается чрезмерная колонизация две-
надцатиперстной и тощей кишки аэробными (~106 
клеток/мл) и анаэробными (~107 клеток/мл) бак-
териями в сравнении со здоровыми лицами [64]. 
Большинство последующих исследований также 
было сосредоточено на изучении популяции боль-
ных с терминальной стадией почечной недостаточ-
ности. N. Vaziri и соавт. (2013) продемонстрировали 
значительные различия в обилии 190 микробных 
операционных таксономических единиц, принад-
лежащих к 23 семействам бактерий, у диализных 
больных и здоровых добровольцев. Содержание 
Lactobacillaceae и Prevotellaceae у лиц с ХБП значи-
тельно снижалось, а количество энтеробактерий 
и анаэробных видов энтерококков было увеличе-
но в 100 раз [65]. J. Wong и соавт. (2014) выявили 
у этой категории пациентов значительное расши-
рение семейств бактерий, обладающих уреазой, 
уриказой, ферментами, образующими уремические 
токсины индол и р-крезол, а также сокращение 
семейств бактерий, синтезирующих бутират [66]. 
Среди бактерий, доминирующих у больных с тер-
минальной стадией ХБП, также можно выделить 
индол- продуцирующую Alistipesshahii [67]; глав-
ный продуцент р-крезола – Clostridium diffi  cile [68]; 
Eggerthella lenta [69], разлагающую полифенолы до 
предшественников гиппуровой кислоты (бензой-
ной или 4-гидроксибензойной кислот), а также 
Fusobacterium nucleatum, участвующую в образо-
вании индола и фенола [70]. Z. Ren и соавт. (2020) 
проанализировали микробиоту кишечника у лю-
дей на различных додиализных стадиях ХБП и об-
наружили, что обилие Th alassospira, Akkermansia 
и Ruminococcaceae incertaesedis увеличивается по 

мере снижения СКФ. Более того, повышенное со-
держание Akkermansia положительно коррели-
ровало с уровнями мочевины и креатинина [71]. 
Полученные результаты позволяют предположить, 
что именно эти бактерии тесно связаны с выработ-
кой уремических токсинов и могут иметь важное 
физиологическое значение для возникновения 
и прогрессирования ХБП. Следует подчеркнуть, 
что большинство работ в этом направлении яв-
лялись ретроспективными и были проведены 
на небольших выборках пациентов с различной 
этиологией ХБП, что, возможно, является одной 
из главных причин неоднородности полученных 
результатов. В одном из немногочисленных систе-
матических обзоров J. Zhao и соавт. (2021) проана-
лизировали данные 25 исследований, в которых 
приняли участие в общей сложности 1436 пациен-
тов с ХБП и 918 здоровых лиц. Было показано, что 
для больных с додиализными стадиями почечной 
недостаточности характерно обилие Proteobacteria, 
Fusobacteria, Escherichia_Shigella, Desulfovibrio 
и  Streptococcus, а  также пониженное содержа-
ние Roseburia, Faecalibacterium, Pyramidobacter, 
Prevotellaceae_UCG-001 и  Prevotella_9. Вместе 
с тем, у лиц на заместительной терапии функции 
почек содержание Proteobacteria, Streptococcus 
и Fusobacterium также было повышено, в то время 
как количество Prevotella, Coprococcus, Megamonas 
и Faecalibacterium снижалось. Изменения соста-
ва микробиоты у этих больных сопровождалось 
более высокими концентрациями триметиламин- 
N-оксида, р-крезил сульфата и более низким содер-
жанием короткоцепочечных жирных кислот [72]. 
Дальнейшие исследования с использованием со-
временных диагностических методов в различных 
популяциях больных с ХБП должны расширить 
наше понимание об особенностях их кишечной 
микробиоты, что может помочь расшифровать 
основные патогенетические механизмы взаимо-
действия кишечника и почек.
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In silico
В последние годы уделяется большое внимание раз-
работке методов прогнозирования кишечной про-
ницаемости для лекарственных средств с примене-
нием компьютерного моделирования. Основными 
свой ствами вещества, влияющими на его кишеч-
ную проницаемость, являются липофильность, 
кислотно- основные характеристики, ионизация, 
молекулярная масса, водородные связи, распре-
деление заряда, площадь полярной поверхности 
молекул и некоторые другие. Зная эти параметры, 
с помощью специальных компьютерных программ 
(GastroPlus, iDEA, QMPRplus, Oraspotter) можно 
прогнозировать абсорбцию, распределение, ме-
таболизм и выведение лекарственных препаратов. 
Принцип работы алгоритма GastroPlus основан на 
оценке биодоступности препарата в желудочно- 
кишечном тракте, исходя из его растворимости 
и коэффициента кишечной проницаемости. Далее 
программа определяет проницаемость вещества 
при помощи специальной модели, согласно ко-
торой кишечник подразделяется на 7 частей, ка-
ждой из которых соответствует определенный 
рН, среднее время нахождения вещества в данном 

сегменте и объем среды растворения. Кроме того, 
GastroPlus позволяет описать фармакокинетику, 
метаболизм, динамику прохождения через кишеч-
ный барьер, токсичность, лекарственное взаимо-
действие и ряд других свой ств изучаемой молеку-
лы. Преимуществами алгоритма iDEA является то, 
что для более достоверной оценки биодоступности 
программа учитывает возможный эффект первич-
ного прохождения через печень [73].

На сегодняшний день одним из основных пре-
пятствий для более широкого использования ме-
тодов компьютерного моделирования является 
отсутствие достаточно большой базы данных с точ-
ной информацией. Кроме того, методы in silico при 
всей своей простоте и доступности не так надежны, 
как реальные экспериментальные и клинические 
данные, поскольку они не учитывают влияние 
естественных физиологических факторов (напри-
мер, роль белков- переносчиков, наличие слизи, 
моторики и др.) [74]. Возможно, именно поэтому 
в доступной литературе отсутствует информация 
о применении данного подхода у больных с тяже-
лыми нарушениями функции почек.

Другие перспективные методы оценки кишечной проницаемости

Новые технологии, такие как конфокальная лазер-
ная эндомикроскопия, предоставляют многообе-
щающие возможности для оценки эпителиальной 
оболочки кишечника in vivo. После внутривен-
ного введения флуоресцеина, использующегося 
в качестве контрастного агента, увеличение меж-
ворсинчатых пространств, выпадение клеток, де-
фекты проницаемости сосудов, разрывы эпителия 
и утечка флуоресцеина в просвет кишечника могут 
быть визуализированы с помощью конфокального 
зонда, оснащенного лазером. Нарушения целост-
ности кишечного барьера, обнаруженные с помо-
щью этого метода, могут предсказывать рецидивы 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника в стадии клинико- эндоскопической 
ремиссии [75]. Между тем только в одном иссле-
довании проводилось сравнение результатов, по-
лученных с помощью конфокальной лазерной эн-
домикроскопии, с классическими экспериментами 
в камерах Уссинга. Данные о проницаемости in vivo 
существенно не отличались у пациентов с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью и здоровых 
лиц и не коррелировали с показателями проница-
емости ex vivo [76].

Измерение импеданса, или электрического со-
противления, слизистой оболочки является еще 
одним инструментом для прямой оценки ее це-
лостности. Одноканальная импедансная спектро-
скопия широко используется в экспериментальных 
исследованиях для того, чтобы дифференцировать 
эпителиальное и субэпителиальное сопротивление 
эпителия в различных сегментах кишечника [19]. 
Клиническое применение данного метода длитель-
ное время было ограничено пищеводом. Однако 
недавно этот подход был апробирован на баллоне, 

который можно ввести через инструментальный 
канал стандартного эндоскопа. При надувании 
баллона электроды контактируют со слизистой 
оболочкой, и в течение 90 секунд регистрируется 
ее импеданс [77]. K. Nakagawa и соавт. (2020) с по-
мощью этого метода in vivo продемонстрировали 
снижение импеданса слизистой двенадцатиперст-
ной и тощей кишки у пациентов с функциональной 
диспепсией в сравнении со здоровыми лицами, 
что подтверждает результаты предыдущих иссле-
дований ex vivo [78]. Данных о применении выше-
описанных методов у больных с ХБП в доступной 
литературе нами не найдено. Между тем, учитывая 
высокую распространенность гастроинтестиналь-
ных симптомов, они могли бы предоставить цен-
ную информацию о структурно- функциональных 
особенностях кишечного барьера у этой категории 
больных.

Генетически модифицированные модели мы-
шей позволили получить важные сведения о мо-
лекулярной структуре клеточных транспортеров 
и их значении в нативном кишечном эпителии. Так, 
трансгенные и генно- таргетные мыши использу-
ются для уточнения роли молекул- переносчиков 
как в экспериментах с избыточной экспрессией, 
так и с потерей их функции [79]. Ведутся иссле-
дования в области создания гуманизированных 
животных моделей, в геном которых интегриро-
ваны определенные человеческие гены. Данный 
метод может обеспечить альтернативный подход 
к пониманию физиологической функции кишки, 
а также возможность смоделировать варианты 
реагирования на различные патологические сти-
мулы, в том числе характерные для почечной не-
достаточности [80].
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Заключение

На сегодняшний день существуют различные ин-
струменты и методы оценки барьерных свой ств 
и проницаемости кишечника, которые характе-
ризуют состояние отдельных компонентов этой 
сложной системы. Важно отметить, что ни одна из 
существующих в настоящее время диагностиче-
ских методик не попадает под определение «золо-
того стандарта». Во многом благодаря результатам 
экспериментальных работ стало очевидным, что 
дисбактериоз и синдром повышенной эпители-
альной проницаемости кишечника играют не-
маловажную роль в патогенезе ХБП и связанных 
с ней осложнений, таких как сердечно- сосудистые 
заболевания. В то же время для большинства ис-
пользуемых в клинических исследованиях био-
маркеров проницаемости влияние сниженной 
функции почек остается в определенной степени 
неясным, поскольку отсутствуют точные данные, 
характеризующие почечный клиренс этих веществ. 
Лица с ХБП требуют индивидуального подхода 
в выборе методик, оценивающих проницаемость 
кишечника. Сочетание различных методов мо-
жет предоставить исследователям наиболее пол-
ное представление о функциональном состоянии 

и целостности кишечного барьера, хотя это не 
всегда возможно. Кроме того, знание преимуществ 
и недостатков каждого из методов может помочь 
исследователям определить наиболее надежный 
способ оценки проницаемости кишечника в иссле-
дуемой ими популяции. Дополнение результатов 
конфокальной лазерной эндомикроскопии функ-
циональными показателями импедансной спек-
троскопии, морфологическим анализом биоптатов 
слизистой кишки или демонстрацией наличия 
бактериальной ДНК в крови методом ПЦР явля-
ется, на наш взгляд, наиболее информативным 
и всеобъемлющим подходом для больных с тя-
желым нарушением функции почек. Различные 
терапевтические вмешательства, направленные 
на коррекцию дисбактериоза, восстановление це-
лостности и нормализацию проницаемости ки-
шечного барьера, в скором времени могут стать 
новой целью профилактики и терапии многих 
заболеваний, в том числе и нефропатий. Этому 
в значительной степени должны способствовать 
совершенствование старых и разработка новых 
подходов к оценке дисфункции кишечного барьера 
у больных с ХБП.
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