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ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Аннотация. Цель. Определить особенности изменений кишечной микробиоты у пациентов с  хронической 
болезнью почек (ХБП) с учётом гендерных различий и оценить их влияние на системное воспаление и прогрес-
сирование заболевания.
Материалы и методы. В исследование включено 120 пациентов с ХБП (60 мужчин и 60 женщин) на различ-
ных стадиях заболевания и контрольная группа из 60 здоровых лиц (30 мужчин и 30 женщин). Проводились: 
секвенирование 16S рРНК для анализа состава и разнообразия кишечной микробиоты; биохимический анализ 
крови (определение уровней уремических токсинов – индол- и фенолсодержащих соединений); оценка кишечной 
проницаемости по уровням зонулина и липополисахарида; определение маркеров системного воспаления (СРБ, 
ИЛ‑6, фибриноген); гормональный анализ для выявления влияния половых гормонов на состав микробиоты.
Результаты. У пациентов с ХБП выявлено достоверное снижение количества полезных бактерий (Lactobacillus, 
Bifidobacterium) и рост условно-патогенных микроорганизмов (Proteobacteria, Enterobacteriaceae), коррелиру-
ющий с повышением уровней уремических токсинов в крови. Наиболее выраженные нарушения наблюдались 
у пациентов на гемодиализе. У мужчин отмечалось большее снижение Firmicutes и рост Bacteroidetes, сопрово-
ждающиеся более высоким уровнем воспалительных маркеров (СРБ, ИЛ‑6). У женщин наблюдалось значительное 
уменьшение Lactobacillus, что, вероятно, связано с влиянием эстрогенов. У 75% пациентов выявлены повышен-
ные уровни зонулина и липополисахаридов, что свидетельствует о нарушении барьерной функции кишечника.
Заключение. Изменения микробиоты кишечника тесно связаны с патогенезом и прогрессированием ХБП. 
Гендерные различия в составе микробиоты и выраженности воспаления указывают на необходимость инди-
видуализированного подхода к микробиот-корректирующей терапии (пробиотики, пребиотики, диетические 
интервенции, трансплантация микробиоты).
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, микробиота кишечника, дисбиоз, уремические токсины, гендерные 
различия, воспаление, зонулин, липополисахариды
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ВВЕДЕНИЕ
Нарушения состава кишечной микробиоты у пациентов 

с хронической болезнью почек (ХБП) рассматриваются как 
один из ключевых патогенетических механизмов прогресси-
рования данного заболевания [4]. Изменение микробного 
баланса способствует накоплению уремических токсинов, 
активации системного воспаления, оксидативного стресса 
и  повышению проницаемости кишечного барьера [6]. 
У пациентов, находящихся на программном гемодиализе, 
отмечается значительное снижение содержания полезных 
микроорганизмов, таких как Lactobacillus и Bifidobacterium, 
при одновременном увеличении доли условно-патогенных 
бактерий, преимущественно из  типа Proteobacteria [5]. 
Эти изменения сопровождаются ростом уровня зонулина 
в плазме крови, что указывает на нарушение целостно-
сти кишечного эпителия и повышенную проницаемость 
барьера [2]. Взаимосвязь между кишечной микробио-
той и состоянием системного воспаления при ХБП имеет 

двунаправленный характер: накопление уремических 
токсинов нарушает микробный баланс, а дисбиотические 
изменения, в свою очередь, усиливают воспалительный 
ответ и эндотоксинемию [1]. Особый интерес представляют 
гендерные различия в составе микробиоты кишечника при 
хронической болезни почек. Предполагается, что половые 
гормоны оказывают модулирующее влияние на структуру 
и функциональную активность микробного сообщества, 
определяя различия в метаболических путях, иммунном 
ответе и выраженности воспаления у мужчин и женщин 
[3]. Определение специфических паттернов изменений 
кишечной микробиоты у пациентов с хронической болез-
нью почек с учётом гендерных различий, а также установ-
ление их связи с системным воспалением и нарушением 
проницаемости кишечного барьера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось в 2022-2024 годах на базе 

Хорезмского областного многопрофильного медицин-
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GENDER-RELATED FEATURES OF INTESTINAL MICROBIOTA CHANGES IN PATIENTS  
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Abstract. Objective. To determine the gender-related features of intestinal microbiota alterations in patients with chronic 
kidney disease (CKD) and to assess their impact on systemic inflammation and disease progression.
Materials and Methods. The study included 120 patients with CKD (60 men and 60 women) at various stages of the 
disease and a control group of 60 healthy individuals (30 men and 30 women). The following analyses were performed: 
16S rRNA sequencing to assess the composition and diversity of the intestinal microbiota; biochemical blood analysis to 
determine the levels of uremic toxins (indole- and phenol-containing compounds); assessment of intestinal permeability 
by measuring zonulin and lipopolysaccharide levels; evaluation of systemic inflammation markers (CRP, IL‑6, fibrinogen); 
and hormonal analysis to investigate the influence of sex hormones on the microbiota composition.
Results. Patients with CKD showed a significant reduction in beneficial bacteria (Lactobacillus, Bifidobacterium) and an 
increase in conditionally pathogenic microorganisms (Proteobacteria, Enterobacteriaceae), correlating with elevated levels 
of uremic toxins in the blood. The most pronounced dysbiotic changes were observed in patients undergoing hemodialy-
sis. In men, there was a greater decrease in Firmicutes and an increase in Bacteroidetes, accompanied by higher levels 
of inflammatory markers (CRP, IL‑6). In women, a marked reduction in Lactobacillus was noted, possibly associated with 
estrogen influence. Elevated levels of zonulin and lipopolysaccharides were found in 75% of patients, indicating impaired 
intestinal barrier function.
Conclusion. Alterations in intestinal microbiota are closely associated with the pathogenesis and progression of CKD. 
Gender-related differences in microbiota composition and inflammatory response highlight the need for an individualized 
approach to microbiota-targeted therapy (probiotics, prebiotics, dietary interventions, fecal microbiota transplantation).
Keywords: chronic kidney disease, intestinal microbiota, dysbiosis, uremic toxins, gender differences, inflammation, 
zonulin, lipopolysaccharides

慢性肾病患者肠道微生物群的性别特异性变化

摘要。 的目标。 确定慢性肾病（CKD）患者肠道微生物群变化的特征，同时考虑到性别差异，并评估其对全身炎症和
疾病进展的影响。
材料和方法。 该研究包括120名处于疾病各个阶段的CKD患者（60名男性和60名女性）以及60名健康个体（30名男性
和30名女性）的对照组。 进行：16S RRNA测序以分析肠道微生物群的组成和多样性；生化血液分析（尿毒症毒素—吲
哚和含酚化合物水平的测定）；通过ZONULIN和脂多糖水平评估肠道通透性；全身炎症标志物（CRP、IL‑6、纤维蛋白
原）的测定; 激素分析以确定性激素对微生物群组成的影响。
结果。 CKD患者显示有益细菌（乳酸杆菌，双歧杆菌）显着减少，条件致病微生物（变形杆菌，肠杆菌科）增加，与
血液中尿毒症毒素水平升高相关。 在接受血液透析的患者中观察到最明显的生物失调变化。 在男性中，FIRMICUTES减
少更多，BACTEROIDETES增加，伴有更高水平的炎症标志物（CRP，IL‑6）。 在女性中，注意到乳酸菌明显减少，可
能与雌激素影响有关。 在75％的患者中发现ZONULIN和脂多糖水平升高，表明肠道屏障功能受损。
结论。 肠道微生物群的改变与CKD的发病机制和进展密切相关。 微生物群组成和炎症反应的性别相关差异突出了对微
生物群靶向治疗（益生菌，益生元，饮食干预，粪便微生物群移植）的个性化方法的必要性。
关键词：慢性肾脏病，肠道菌群，菌群失调，尿毒症毒素，性别差异，炎症，肠道通透性蛋白，脂多糖

ского центра. Работа выполнялась в рамках региональной 
программы по  изучению роли кишечной микробиоты 
в патогенезе хронической болезни почек (ХБП) и разра-
ботке подходов к персонифицированной терапии. В иссле-
дование было включено 120 пациентов с  хронической 
болезнью почек (ХБП) различной степени тяжести (II-V 
стадии по классификации KDIGO), из них 60 мужчин и 60 
женщин в возрасте от 35 до 70 лет. Контрольную группу 
составили 60 здоровых добровольцев, сопоставимых 
по  полу и  возрасту, не  имеющих признаков почечной 
патологии, хронических воспалительных заболеваний 
или нарушений обмена веществ. Критерии включения: 
подтверждённый диагноз ХБП, стабильное клиническое 
состояние не  менее трёх месяцев, отсутствие острых 

инфекций и  обострений хронических заболеваний. 
Критерии исключения: приём антибиотиков, пробиоти-
ков, пребиотиков или иммуномодуляторов менее, чем 
за  четыре недели до  забора материала; наличие забо-
леваний желудочно-кишечного тракта, онкопатологии, 
аутоиммунных и  тяжёлых эндокринных нарушений. 
Исследование включало клинический, биохимический 
и  молекулярно-генетический анализ с  использованием 
современных лабораторных методик. Секвенирование 
16S рРНК гена из  фекальных образцов проводилось 
методом высокопроизводительного секвенирования 
на платформе Illumina MiSeq. Анализ данных выполнялся 
с использованием пакетов QIIME2 и Microbiome Analyst 
для определения таксономического состава и  оценки 
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микробного разнообразия. Определение уровней уре-
мических токсинов (индоксилсульфата, p-крезолсульфата, 
фенилсульфата) осуществлялось методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с  флу-
ориметрическим детектированием. Оценка кишечной 
проницаемости проводилась по концентрациям зонулина 
и липополисахаридов (ЛПС) в сыворотке крови с исполь-
зованием иммуноферментного анализа (ИФА). Измерение 
маркеров системного воспаления включало определение 
уровней С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина‑6 
(ИЛ‑6) и  фибриногена стандартными биохимическими 
и  иммуноферментными методами. Гормональный ана-
лиз (эстрадиол, тестостерон, прогестерон) выполнялся 
методом твердофазного ИФА с  использованием серти-
фицированных диагностических наборов. У  пациентов, 
находящихся на программном гемодиализе, забор крови 
и  фекальных образцов проводился в  утренние часы, 
до начала процедуры, чтобы исключить влияние диализа 
на биохимические показатели. Все образцы обрабатыва-
лись в течение двух часов после сбора и хранились при 
температуре –80 °C до момента анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний возраст пациентов с хронической болезнью 

почек (ХБП) составил 54,8 ± 9,6 лет, в контрольной группе – 
52,3 ± 8,7 лет (р > 0,05). Мужчины и женщины были пред-
ставлены равномерно. По биохимическим показателям 
у пациентов с ХБП отмечалось достоверное повышение 
уровней мочевины, креатинина и СРБ, а также снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по сравнению 
со  здоровыми добровольцами (р < 0,001). Анализ сек-
венирования 16S рРНК выявил значительные различия 
в структуре микробиоты между пациентами с ХБП и кон-
трольной группой. Отмечалось достоверное снижение 
относительной численности полезных родов Lactobacillus 
и  Bifidobacterium (в  2,1 и  1,8 раза соответственно; 
p < 0,001). Одновременно наблюдалось увеличение доли 
условно-патогенных бактерий типа Proteobacteria (на 42%) 
и представителей родов Enterobacter и Escherichia-Shigella 
(p < 0,01). Показатели альфа-разнообразия (индекс 
Шеннона) были снижены у пациентов с ХБП по сравнению 
с контролем (3,12 ± 0,45 против 4,01 ± 0,38; p < 0,001), что 
отражает уменьшение микробного разнообразия. Анализ 
бета-разнообразия подтвердил чёткое разделение групп 
по микробиомному профилю.

У больных, находящихся на гемодиализе, дисбиотиче-
ские изменения были наиболее выражены: отмечалось 
почти полное исчезновение Faecalibacterium prausnitzii – 
ключевого продуцента масляной кислоты, ответственного 
за  противовоспалительный эффект. В  плазме пациен-
тов с  ХБП регистрировалось значительное повышение 
концентраций индоксилсульфата (на  63%, p < 0,001), 
p-крезолсульфата (на  57%, p < 0,001) и  фенилсульфата 
(на 41%, p < 0,01) по сравнению с контролем.

Концентрация зонулина у  больных превышала кон-
трольные значения в среднем в 2,3 раза, а уровень липо-
полисахаридов (ЛПС) – в 1,8 раза (p < 0,001), что свидетель-
ствует о повышенной проницаемости кишечного барьера. 
Выявлена прямая корреляция между уровнем зонулина 
и  концентрациями уремических токсинов (r = 0,64, 

p < 0,001), а  также обратная зависимость между содер-
жанием Bifidobacterium и  Lactobacillus и  показателями 
ЛПС (r = –0,58, p < 0,01). Уровни СРБ, ИЛ‑6 и фибриногена 
у пациентов с ХБП были достоверно выше, чем у здоровых 
лиц (p < 0,001). При анализе по полу выявлены интересные 
различия: у мужчин наблюдались более высокие концен-
трации СРБ и ИЛ‑6 (на 18% и 22% соответственно, p < 0,05); 
у женщин уровень зонулина и ЛПС был несколько ниже, 
что может быть связано с защитным влиянием эстрогенов.

Корреляционный анализ показал, что у  женщин 
более выражена связь между содержанием эстрогенов 
и численностью Lactobacillus (r = 0,52, p < 0,01), тогда как 
у мужчин выявлена обратная зависимость между уровнем 
тестостерона и долей Proteobacteria (r = –0,47, p < 0,05).

Полученные данные подтверждают тесную взаимо-
связь между дисбиотическими изменениями кишечной 
микробиоты и нарушениями метаболизма уремических 
токсинов при хронической болезни почек. Снижение 
численности Lactobacillus и  Bifidobacterium приводит 
к  ослаблению барьерной функции кишечника, повы-
шению уровня зонулина и  поступлению в  системный 
кровоток бактериальных эндотоксинов, что способствует 
поддержанию хронического воспаления.

Повышение уровней индоксилсульфата и  p-крезол
сульфата коррелирует с  показателями воспаления, что 
согласуется с представлением об «ось кишечник–почки» 
как важнейшем звене патогенеза ХБП. Гендерные раз-
личия, выявленные в  составе микробиоты и  уровне 
воспалительных маркеров, вероятно, обусловлены моду-
лирующим влиянием половых гормонов. Эстрогены, как 
показано в  других работах, способствуют сохранению 
барьерной функции эпителия и повышают относительное 
содержание Lactobacillus, что частично объясняет менее 
выраженный воспалительный ответ у женщин.

Таким образом, результаты исследования подтверж-
дают, что нарушения микробиоты кишечника тесно 
связаны с  уремической интоксикацией, активацией 
системного воспаления и повышенной проницаемостью 
кишечного барьера, а также демонстрируют гендерные 
особенности этих изменений. Полученные данные могут 
служить основой для разработки персонифицированных 
терапевтических стратегий, направленных на коррекцию 
микробиоты у пациентов с ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 У  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 

выявлены выраженные дисбиотические изменения 
кишечной микробиоты, проявляющиеся снижением 
численности Lactobacillus и  Bifidobacterium и  уве-
личением доли Proteobacteria, что сопровождается 
уменьшением микробного разнообразия.

2.	 Нарушение состава микробиоты ассоциировано 
с повышением уровней уремических токсинов (индок-
силсульфата, p-крезолсульфата, фенилсульфата) 
и усилением кишечной проницаемости, о чём свиде-
тельствует рост концентраций зонулина и липополи-
сахаридов в плазме крови.

3.	 Установлена тесная взаимосвязь между степенью дис-
биоза и системным воспалением – повышение уровней 
С-реактивного белка, интерлейкина‑6 и фибриногена 
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коррелирует с  содержанием уремических токсинов 
и нарушениями барьерной функции кишечника.

4.	 Обнаружены гендерные различия: у  мужчин воспа-
лительные изменения выражены сильнее, в то время 
как у  женщин наблюдается относительное сохране-
ние микробного баланса и более низкие показатели 
кишечной проницаемости, что, вероятно, связано 
с модулирующим влиянием эстрогенов.

5.	 Полученные результаты подтверждают важную роль 
оси «кишечник–почки» в патогенезе ХБП и указывают 
на  перспективность включения в  терапевтические 
схемы пробиотических и метабиотических подходов, 
направленных на восстановление микробиоты и сни-
жение системного воспаления.
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