
Нефрология и диализ · Т. 28,  № 2  2026  187

Обзоры и лекции

DOI: 10.28996/2618‑9801‑2026‑2-187-201

Кишечная микробиота и ее метаболиты  
при IGA нефропатии
Обзор литературы
М.Л. Зубкин 1,2,3, И.Г. Ким 1,2, Н.В. Гудова 2, В.И. Червинко 1,2,3, Д.А. Солдатов 1,2, Е.В. Крюков 4, 
Н.Ф. Фролова 1,5

1	 �Московский клинический научно-исследовательский центр «Больница № 52»,  
123182, Москва, ул. Пехотная, д. 3/2, Российская Федерация

2	 �ФБУН «Московский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского 
Роспотребнадзора», 125212, Москва, ул. Адмирала Макарова, д. 10, Российская Федерация 

3	 �Филиал ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» МО РФ в г. Москве,  
107392, Москва, ул. Малая Черкизовская д. 7, Российская Федерация 

4	 �ФГБВОУ ВО "Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова",  
194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6, Российская Федерация

5	 �ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» МЗ РФ,  
127006, Москва, ул. Долгоруковская, д. 4, Российская Федерация

Для цитирования: Зубкин М.Л., Ким И.Г., Гудова Н.В. и соавт. Кишечная микробиота и ее метаболиты при IGA нефропатии 
(Обзор литературы). Нефрология и диализ. 2026. 28(2):187‑201. doi: 10.28996/2618-9801-2026-2-187-201

Intestinal microbiota and its metabolites in IGA nephropathy
A literature review

M.L. Zubkin 1,2,3, I.G. Kim 1,2, N.V. Gudova 2, V.I. Chervinko 1,2,3, D.A. Soldatov 1,2, E.V. Kryukov 4, N.F. Frolova 1,5

1	 �Moscow Clinical Research Center «Hospital No. 52»,  
3/2, Pekhotnaya Street, Moscow, 123182, Russian Federation

2	 �G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology,  
10, Admiral Makarov Str, Moscow, 125212, Russian Federation

3	 �Branch of the S.M. Kirov Military Medical Academy,  
7, Malaya Cherkizovskaya Str, Moscow, 107392, Russian Federation

4	 �S.M. Kirov Military Medical Academy, 6, Ak. Lebedeva str., Saint Petersburg, 194044, Russian Federation
5	 �Russian University of Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation,  

4, Dolgorukovskaya St., Moscow, 127006, Russian Federation�

For citation: Zubkin M.L., Kim I.G., Gudova N.V. et al. Intestinal microbiota and its metabolites in IGA nephropathy (A literature 
review). Nephrology and Dialysis. 2026. 28(2):187‑201. doi: 10.28996/2618-9801-2026-2-187-201

Резюме
IgA нефропатия (IgAН) является наиболее распространенным вариантом первичных гломеруло-

нефритов, который диагностируют на основании выявления доминантных депозитов иммуногло-
булина A в мезангильном матриксе почечных клубочков. Ключевую роль в патогенезе заболевания 
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играет гиперпродукция галактозодефицитного IgA1, ассоциированная с лимфоидной тканью слизи-
стых оболочек желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Приобретая характер аутоантигена, аберрант-
ный IgA1 стимулирует выработку аутоантител с формированием иммунных комплексов, которые 
в результате взаимодействия с мезангиальными клетками почечного клубочка вызывают каскад вос-
палительных и пролиферативных реакций с повреждением подоцитов и эпителия проксимальных 
канальцев. Состояние микробиоты ЖКТ и особенно кишечника, как основного источника синтеза 
IgA1, является важным фактором формирования иммунного ответа на антигенную стимуляцию 
разной природы. Гиперреактивность слизистых, согласно данным многочисленных исследований, 
играет определяющую роль не только в развитии, но и прогрессировании IgAН. Широкое вне-
дрение технологий мета-геномного ДНК-секвенирования позволило выявить у пациентов с IgAН 
снижение микробного разнообразия кишечной флоры по сравнению со здоровой популяцией. 
Не менее важным результатом исследований явилось определение в геноме больных IgAН локусов, 
ассоциированных с нарушением проницаемости слизистой кишечника и риском развития его вос-
палительных заболеваний, которые, как выяснилось при анализе причинно-следственных связей, 
повышали вероятность возникновения IgAН. Кроме того, обнаружена связь между генетической 
предрасположенностью к IgAН, обусловленной, как полагают, мультилокусным взаимодействием 
аллелей риска, и состоянием микробиоты. В частности, при IgAН отмечено возрастание числа бак-
терий семейств Sutterellaceae и Enterobacteriaceae, способных в результате избыточной продукции 
липополисахаридов подавлять экспрессию гена мРНК специфического молекулярного шаперона 
(Cosmc) – важного компонента процесса гликозилирования IgA1. У пациентов с IgAН также вы-
явлена прямая корреляция между количеством отдельных бактерий семейств Actinobacteriaceae, 
Ruminococcaceae и Bacteroidaceae и такими клинико-лабораторными показателями, как протеинурия, 
микрогематурия и скорость клубочковой фильтрации. В условиях дисбиоза кишечника наблюдается 
нарушение продукции бактериальных метаболитов, среди которых особое место занимают корот-
коцепочечные жирные кислоты (КЖК). Благодаря своим физиологическим эффектам, КЖК спо-
собны регулировать проницаемость слизистой оболочки кишечника, модулировать интенсивность 
иммунного ответа и антиоксидантную активность, влияя таким образом на характер течения IgAН.

Анализ состояния микробиоценоза кишечника с количественной оценкой отдельных видов 
бактерий, а также уровня их метаболитов, представляется актуальным направлением дальнейших 
исследований, которые позволят разработать новые подходы к персонифицированной терапии 
пациентов с IgAН.

Ключевые слова: IgA нефропатия; галактозодефицитный IgA1; микробиота; короткоцепочечные жирные кислоты

Abstract
IgA nephropathy (IgAN) is the most common form of  primary glomerulonephritis, diagnosed by 

the presence of  dominant immunoglobulin A deposits in the mesangial matrix of  the renal glomeruli. 
Overproduction of  galactose-deficient IgA1, associated with lymphoid tissue of  the intestinal mucosa, 
plays a central role in the disease pathogenesis. The state of  the intestinal microbiota, as a major source 
of  IgA1 production, is an important factor of  shaping immune response diverse antigenic stimuli. Mucosal 
hyperreactivity, according to numerous studies, is crucial not only in the development but also in the 
progression of  IgAN.

The widespread introduction of  metagenomic DNA sequencing has demonstrated reduced microbial 
diversity of  the intestinal flora in patients with IgAN compared with the healthy individuals. Another 
important finding is the identification of  genomic loci associated with impaired permeability of  the 
intestinal mucosa and the increased susceptibility to inflammatory diseases in IgAN patients. In addition, 
a relationship has been reported the genetic predisposition to IgAN, which is believed to involve multilocus 
interaction of  risk alleles, and the composition of  the microbiota.

In patients with IgAN, a direct correlation was observed between the abundance of  specific bacterial 
families including Actinobacteriaceae, Ruminococcaceae and Bacteroidaceae, and clinical and laboratory 
parameters such as proteinuria, microhematuria and glomerular filtration rate. In intestinal dysbiosis, the 
production of  key bacterial metabolites, particularly short-chain fatty acids (SCFA) are reduced. These 
metabolites regulate intestinal barrier permeability, immune response intensity, and antioxidant activity 
among other processes that may influence the course of  the IgAN.

Comprehensive analysis of  the intestinal microbiome, including quantitative assessment of  specific 
bacterial species and their metabolites, represents a promising direction for further research and may 
facilitate the development personalized therapeutic strategies for patients with IgAN.

Key words: IgA nephropathy; galactose-deficient IgA1; microbiota, short-chain fatty acids



Кишечная микробиота и ее метаболиты при IGA нефропатии 	 Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 28,  № 2  2026  189

Введение

Представления о  патогенетических механиз-
мах развития и  прогрессирования IgA нефро-
патии (IgAН) до  настоящего времени остаются 
предметом углубленного изучения. Известно, что 
триггером заболевания является избыточная про-
дукция В-клетками лимфоидной ткани слизистых 
оболочек галактозодефицитного IgA1 (Gd-IgA1), 
приобретающего характер аутоантигена и стиму-
лирующего выработку аутоантител классов IgA, 
IgG и, возможно, IgM [1‑3]. Связывание иммунных 
комплексов (ИК), состоящих из аберрантного IgA1, 
специфических аутоантител и/или растворимого 
CD89 с  IgA-рецепторами мезангиальных клеток 
(CD71) почечного клубочка вызывает каскад воспа-
лительных и пролиферативных реакций с участием 
цитокинов и системы комплемента [4, 5]. Как уже 
замечено выше, основным местом продукции Gd-
IgA1 является лимфоидная ткань, ассоциирован-
ная со слизистыми оболочками (mucosa-associated 
lymphoid tissue – MALT) [6]. Принимая во внимание, 
что в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) наиболь-
ший объем лимфоидной ткани представлен в дис-
тальном отделе тонкого и проксимальном отделе 
толстого кишечника в виде пейеровых бляшек и изо-
лированных лимфоидных фолликул (gut-associated 
lymphoid tissue – GALT), закономерно полагают, что 
кишечник является одним из главных секреторных 
источников IgA1[7].

Целью настоящего обзора явилось уточнение ме-
ханизмов взаимосвязи состояния кишечника и его 
микробной составляющей с развитием IgAН, а также 
роли метаболической активности кишечных бакте-
рий и ее влияния на иммунный ответ и другие фи-
зиологические процессы, которые важны не только 
для более глубокого понимания патогенеза IgAН, 
но и для разработки новых терапевтических подхо-
дов к лечению этого заболевания.

Триггеры и факторы риска IgAН

Общепризнанная связь IgAН с вирусными и бак-
териальными инфекциями слизистых оболочек дает 
основание рассматривать некоторые микроорга-
низмы в качестве доминирующего этиологического 
фактора [8, 9]. В этом аспекте выделяют три основ-
ных вектора исследований: изучение роли отдель-
ных значимых патогенов; оценка состояния слизи-
стых оболочек и вклад микробиоты ЖКТ в развитие 
и прогрессирование болезни.

При IgAН в почечной ткани обнаруживают при-
сутствие цитомегаловируса, вируса простого гер-
песа, вируса Эпштейна-Барра, аденовирусов [10, 11] 
и ряда бактерий, таких как золотистый стафилококк, 
Helicobacter pylori, Neisseria, Haemophilus parainfluenzae 
и др. [12‑15]. Установлена корреляция некоторых 
из них с повышенной продукцией и/или отложе-

нием Gd-IgA1 в клубочках [11‑13, 15‑16]. В то же 
время, непосредственная роль этих микроорганиз-
мов в развитии IgA нефропатии остается недока-
занной в связи с их обнаружением и при других гло-
мерулярных заболеваниях, таких как мембранозная 
нефропатия, мембранопролиферативный гломеру-
лонефрит и волчаночный нефрит [10, 11, 16].

Связь IgAН с состоянием слизистых оболочек 
в значительной степени подтверждается выявлением 
у пациентов с нефропатией хронических инфекци-
онно-воспалительных заболеваний носоглотки и ки-
шечника [17, 18]. Среди них важное место занимает 
хронический тонзиллит с характерными рецидивами 
«синфарингитной гематурии» в период обострений 
заболевания. Структурное сходство секретируемого 
в нёбных миндалинах иммуноглобулина А с IgA, 
обнаруженным в почечном биоптате, а также спо-
собность антител, выделенных из почечной ткани, 
специфически связываться с тонзиллярными клет-
ками, явилось убедительным подтверждением их 
роли в патогенезе IgAН [19]. В этом аспекте пред-
ставляют интерес и результаты тонзиллэктомии, 
свидетельствующие о снижении уровня протеину-
рии и микрогематурии, а также частоты эпизодов 
макрогематурии, сопряженной с инфекциями верх-
них дыхательных путей [20, 21]. Вместе с тем, вопрос 
об эффективности этой операции до настоящего 
времени остается дискутабельным [22‑25].

В последние годы в патогенезе IgAН, наряду с из-
учением влияния патологии слизистых верхних ды-
хательных путей, большое внимание уделяется роли 
воспалительных заболеваний кишечника, сопрово-
ждающихся повышением проницаемости кишеч-
ного барьера. По мере накопления сведений о связи 
IgAН с состоянием слизистых оболочек кишечника, 
сформировалось понятие «патогенетической оси 
кишечник – почки», ключевой составляющей ко-
торой является активация GALT [26]. Согласно дан-
ным ассоциативного полногеномного исследования 
(GWAS), у пациентов с IgAН идентифицированы 
локусы, сопряженные с вероятностью возникнове-
ния воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК), 
а также с нарушением проницаемости кишечного 
эпителиального барьера и реакций слизистой обо-
лочки на патогенные микроорганизмы [27]. Генети-
ческая предрасположенность к IgAН, как полагают 
авторы, формируется вследствие мультилокусного 
взаимодействия аллелей риска. Шведской группе ав-
торов в результате 12,5-летнего наблюдения за боль-
ными IgAН удалось продемонстрировать увеличе-
ние риска развития ВЗК в анализируемой группе 
по сравнению с людьми без почечного заболевания 
(скорректированный ОР 3,29; 95% ДИ 2,73‑3,96) [28]. 
Было отмечено, что у части пациентов патология 
кишечника предшествовала возникновению IgAН. 
Это согласуется с данными анализа причинно-след-
ственных связей между этими заболеваниями, вы-
полненного с помощью метода менделевской ран-
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домизации [29]. Результаты исследования показали, 
что именно болезнь Крона и неспецифический 
язвенный колит повышают риск развития IgAН. 
У пациентов с ВЗК частота IgAН в структуре мор-
фологически верифицированных болезней почек 
достигает 16‑24% [30, 31]. Заболевания кишечника, 
как выяснилось, способствуют и ускоренному про-
грессированию нефропатии до терминальной ста-
дии [28].

Проницаемость слизистой оболочки кишечника 
у пациентов с IgAН оказалась повышенной по срав-
нению со здоровыми людьми и ассоциировалась 
с увеличением концентрации IgA и IgA-содержащих 
иммунных комплексов в сыворотке крови, так же как 
с выраженностью протеинурии и микрогематурии 
[32‑33]. Причем при достижении клинической ре-
миссии заболевания у таких больных наблюдалось 
восстановление нормальной кишечной проницае-
мости и снижение уровня ИК.

Значимым фактором, влияющим на проницае-
мость слизистой оболочки кишечника, как установ-
лено, является нарушение микробиоценоза с измене-
нием функциональной активности бактерий [34, 35]. 
Как известно, формирование состава кишечной 
микробиоты человека начинается с рождения при 
передаче бактерий от матери плоду во время родов 
и продолжается на протяжении всей жизни [36]. Так, 
если в младенчестве при грудном вскармливании 
достаточно бактерий, участвующих в расщепле-
нии простых сахаров в виде лактозы и галактозы, 
то в дальнейшем сообщество микроорганизмов не-
уклонно расширяется в связи с необходимостью 
переработки более сложных пищевых компонен-
тов, таких как полисахариды, а также синтеза вита-
минов и гормонов [37]. По мере взросления меняется 
и соотношение доминирующих типов микроорга-
низмов от Proteobacteria и Actinobacteria к Firmicutes 
и Bacteroidetes [38].

Состояние микробиоценоза кишечника зависит 
от многих обстоятельств, ведущими из  которых 
считают генетические особенности индивидуума, 
предпочтения в диетическом рационе, а также воз-
действие различных внешних агентов, таких как 
пищевые антигены, патогены и антибактериальные 
препараты [39, 40]. В условиях симбиоза с иммунной 
системой хозяина, предотвращающего избыточную 
колонизацию отдельными, в том числе патогенными 
микробами, микробиота в норме поддерживает свое 
относительно устойчивое видовое многообразие, 
важнейшей составляющей которого являются ком-
менсальные микроорганизмы.

Изменение состояния кишечной микробиоты 
при IgAН

При оценке кишечного микробиоценоза с по
мощью технологий мета-геномного ДНК-секве
нирования у пациентов с IgA нефропатией отмечают 

более низкое по сравнению со здоровыми людьми 
микробное разнообразие, как α- (у одного индиви-
дуума), так и β-разнообразие (между индивидуумами) 
[41‑43]. При этом, однако, в составе микробиоты при 
IgAН, также как у здоровых людей, преобладаю-
щими остаются бактерии типа Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria и Actinobacteria, на долю которых сум-
марно приходится более 98% [41, 42]. Таблица 1. 
Среди них наиболее распространенным является тип 
Firmicutes, определяемый почти с одинаковой часто-
той у пациентов с IgAН (47,5%-53,4%) и у лиц без 
патологии почек (50,7%-51,7%) [42, 44]. Значительно 
реже встречаются типы Fusobacteria и Verrucomicrobia. 
Однако метаболически активных Firmicutes при 
IgAН оказалось больше, чем в группе сравнения, 
что было обусловлено ростом процентного числа 
бактерий семейств Ruminococcaceae, Streptococcaeae, 
Lachnospiraceae, Eubacteriaceae, в то время как у здоро-
вых преобладали представители таких семейств, как 
Clostridiaceae, Enterococcaceae и Lactobacillaceae [41, 43]. 
На  уровне рода бактерий при IgAН было отме-
чено достоверное увеличение Escherichia-Shigella 
(тип Proteobacteria) и Defluvitaleaceae Incertae sedis (с не-
определенным таксономическим положением) и, на-
против, снижение Roseburia, Faecalibacterium, Clostridium 
Sensu stricto1 и Blautia spp. (тип Firmicutes), Haemophilus 
(тип Proteobacteria), и Fusobacterium (тип Fusobacteriа) 
[41, 44‑46].

Согласно недавним результатам исследований 
китайских авторов, при анализе видового состава 
микробиоты у больных IgAН преобладали такие 
бактерии, как Flavonifractor plautii и Ruminococcus gnavus 
(оба из типа Firmicutes) и Bacteroides fragilis (из типа 
Bacteroidetes) [47]. Причем уровни отдельных Bacteroides 
(Bacteroides vulgatus и Bacteroides plebeius) оказались 
достоверно выше, чем у здоровых людей. В то же 
время, количество других бактерий типа Bacteroidetes, 
а именно, Prevotella copri и Alistipes putredinis при IgAН, 
наоборот, было снижено по сравнению с контро-
лем. С этими данными согласуются и результаты 
наблюдения Zhong Z и соавт. [45], которые также 
установили, что количество Prevotella отрица-
тельно коррелировало с такими биомаркерами за-
болевания, как Gd-IgA1, липополисахарид-связы-
ващий протеин (LBP), ICAM-1 и TNF-α. С другой 
стороны, при IgAН на фоне роста Flavonifractor 
plautii, повышалась концентрация секретируе-
мых этими бактериями α-галактозидазы и  α-N-
ацетилгалактозаминидазы – ферментов, участвую-
щих в расщеплении полисахаридов, гликопротеинов 
и гликолипидов [47]. Кроме того, выяснилось, что 
Eggerthella lenta (тип Actinobacteria) и Ruminococcus 
bromii положительно коррелировали с соотноше-
нием белка к  креатинину в моче, в  то время как 
Ruminococcus gnavus – с выраженностью микрогемату-
рии, а Bacteroides vulgatus и Ruminococcus gnavus – с рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ)  
[47].
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Таблица 1 |  Table 1

Таксономическое распределение бактерий, играющих наиболее важную роль в патогенезе IgA нефропатии

Taxonomic distribution of bacteria involved in the pathogenesis of IgA nephropathy

Тип (Phylum) Семейство (Family) Род (Genus) Вид (Species)

Firmichutes Lactobacillaceae* Lactobacillus L. acidophilus, L. сasei, L. salivarius

Enterococcaceae Enterococcus** E. faecalis, E. faecium

Streptococcaceae** Streptococcus** Str pyogenes, Str pneumoniae

Clostridiaceae* Clostridium* C. perfringens, C. botulinum, C. tetani,C.  difficile, 
C. sensu stricto1

Faecalibacterium* F. prausnitzii, F. butyricigenerans, F. longum, 
F. hattorii, F. duncaniae, F. gallinarumIntestinibacter**

Lachnospiraceae** Roseburia* R. cecicola, R. hominis, R. faecis, R. intestinalis, 
R. inulinivorans

Blautia* Bl. coccoides

Lachnospira* L. multipara, NK4A136 группа*, L. pectinoschiza

Butyrivibrio B. fibrisolvens

Coprococcus C. catus, C. comes, C. eutactus

Ruminococcaceae** Ruminococcus** R. albus, R. bicirculans, R. bromii**, R.  gnavus**

Ruminococcaceae UCG-002** 
и UCG-010* группы

Eubacteriaceae** Flavonifractor Fl. plautii**

Gemmiger G. formicilis

Eubacterium* E. budayi, E. coprostanoligenes, E. cellulosolvens

Selenomonadaceae Megamonas** M. hypermegale

Bacteroidetes Bacteroidaceae Bacteroides** B. fragilis**, B. vulgatus**, B. plebeius**

Prevotellaceae Prevotella * Pr. copri*

Rikenellaceae Alistipes* A. putredinis*, A. finegoldii, A. onderdonkii, A. shahii

Proteobacteria Rhizobiaceae** Rhizobium Rhizobium acidisoli, Rhizobium aethiopicum, 
Rhizobium aggregatum и другие

Sutterellaceae** Bordetella B. avium, B. bronchialis, B. bronchiseptica

Sutterella S. wadsworthensis

Parasutterella P. excrementihominis

Enterobacteriaceae** Enterobacter E. cloacae, E. aerogenes

Citrobacter C. amalonaticus, C. koseri, C. freundii

Escherichia** E. coli

Klebsiella** Kl. pneumoniae Kl. rhinoscleromatis

Salmonella S. enterica (S. еnteritidis)

Shigella** Sh. dysenteriae Sh. Flexneri, Sh. boydi, Sh. sonnei

Haemophilus* H. influenzae, H. аegyptius, H. ducrey

Actinobacteria Bifidobacteriaceae Bifidobacterium* B. bifidum, B. longum, B. adolescentis, B. infantis

Eggerthellaceae** Eggerthella** Eggerthella lenta**

Fusobacteria Fusobacteriaceae Fusobacterium* F. necrophorum, F. nucleatum

Verrucomicrobiota Akkermansiaceae Akkermansia A. muciniphila**

Неопределенное 
таксономическое 
положение

Defluvitaleaceae Incertae_sedis**

* Снижение численности микроорганизмов в сравнении со здоровой популяцией;  
**повышение численности микроорганизмов в сравнении со здоровой популяцией 

* A decrease in the number of microorganisms compared to a healthy population;  
** An increase in the number of microorganisms compared to a healthy population
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При IgA нефропатии отмечено увеличение числа 
метаболически активных Proteobacteria, повышение 
уровня которых ассоциировано с  воспалитель-
ными заболеваниями, в том числе ВЗК [48]. Рост 
Proteobacteria наблюдался преимущественно за счет 
семейств Sutterellaceae и Enterobacteriaceae [41], проду-
цирующих липополисахариды (ЛПС), которые, как 
известно, являются основным мембранным компо-
нентом грамм-отрицательных бактерий и мощным 
бактериальным токсином [43‑44]. В патогенезе IgAН 
избыточная продукция ЛПС имеет и другое немало-
важное значение, т.к. они, подавляя экспрессию гена 
мРНК шаперона Cosmc, способствуют образованию 
аберрантного Gd-IgA1 [49]. Увеличение количе-
ства Escherichia и Shigella – представителей семей-
ства Enterobacteriaceae при относительном снижении 
бактерий рода Faecalibacterium и Roseburia у больных 
IgAН подтвердили Dong R и соавт. [44] На фоне 
повышения уровня Proteobacteria и метаболически 
активных Firmicutes число Actinobacteria при IgAН, 
согласно данным De Angelis M. и соавт., наоборот, 
уменьшалось [41]. В частности, было отмечено сни-
жение количества одного из наиболее значимых 
представителей Actinobacteria – Bifidobacterium, ко-
торые путем синтеза жирных кислот обеспечивают 
защиту слизистой оболочки кишечника от проник-
новения патогенных и условно-патогенных микроор-
ганизмов; участвуют в пристеночном пищеварении 
и утилизации его продуктов, а также в синтезе бел-
ков и витаминов. При этом число Bifidobacterium spp. 
отрицательно коррелировало с LBP и Gd-IgA1[45]. 
В отличие от данных предыдущей группы авторов, 
в исследовании Chai L. и соавт., доля бактерий типа 
Actinobacteria у пациентов с IgAН достоверно возрас-
тала по сравнению со здоровым контролем (3.28 % 
против 0.67 %, соответственно, р=0.013) [42]. Роль 
Actinobacteria в патогенезе IgAН подтверждена при 
изучении причинно-следственных связей между со-
ставом микробиоты и развитием заболевания [50]. 
Анализ, выполненный с помощью метода менде-
левской рандомизации с учетом корректирующей 
поправки Bonferroni, показал, что вероятность воз-
никновения IgAН ассоциировалась лишь с бакте-
риями класса Actinobacteria. Причем симптоматика 
заболевания зависела от увеличения их числа, кото-
рое прямо коррелировало со степенью протеинурии 
и неблагоприятным исходом заболевания [43, 47, 50]. 
В других наблюдениях высокий уровень протеину-
рии и гематурии был связан со снижением количе-
ства Bifidobacterium и, наоборот, с ростом Escherichia 
и Shigella [45, 51], а ухудшение функции почек ас-
социировалось с увеличением количества бактерий 
родов Streptococcus и Blautia (тип Firmicutas), а также 
Кlebsiella (тип Proteobacteria) и снижением относитель-
ного числа Prevotella и Megamonas (тип Firmicutas) [52, 
53].

В литературе представлены отдельные данные 
о роли и других микроорганизмов в патогенезе IgAН. 

В наблюдении Gleeson P. и соавт. было показано, 
что тяжесть течения IgAН зависела от увеличения 
числа расщепляющих муцин Akkermansia muciniphila 
(тип Verrucomicrobiota), количество которых корре-
лировало с гиперпродукцией Gd-IgA1 [54]. В экс-
перименте внутрикишечная колонизация мышей 
этими бактериями вызывала дегликозилирование 
IgA1, которое было подтверждено авторами и в ис-
следовании in vitro. Более того, у грызунов, экспрес-
сировавших человеческие IgA1 и Fc α-рецептор I, 
инфицирование Akkermansia muciniphila приводило 
к развитию IgA нефропатии. Известно, что рост 
Akkermansia muciniphila in vitro подавляется чело-
веческими α-дефензинами  – внутриклеточными 
катионными пептидами, которые синтезируются 
преимущественно в нейтрофилах и клетках Панета 
тонкой кишки и обладают антимикробным дей-
ствием в отношении как комменсальной, так и па-
тогенной флоры в зависимости от условий окружа-
ющей среды [55]. У здоровых людей между уровнем 
фекального α-дефензина 6 и числом Akkermansia 
muciniphila выявлена обратная корреляция, в то время 
как у пациентов с IgAН подобная связь не установ-
лена.

В другом экспериментальном исследовании ин-
фицирование 6-недельных трансгенных мышей 
(BAFF-Tg) Aspergillus fumigatus также повышало про-
дукцию IgA1 в лимфоидной ткани. Уже через две 
недели после колонизации кишечника грибами 
у мышей с исходно низким уровнем IgA1 в крови 
наблюдалось увеличение его концентрации в сы-
воротке и отложения в мезангии депозитов IgA1, 
специфичность которых подтверждалась взаимодей-
ствием с Aspergillus fumigatus [56].

В еще одном наблюдении введение смеси анти-
биотиков широкого спектра действия 12-недельным 
трансгенным мышам с IgAН вызывало не только ис-
тощение микробной флоры, но и снижение числа 
циркулирующих специфических ИК, а также их де-
позитов в мезангиальных клетках клубочков [57]. Эти 
данные были подтверждены Di Leo V. и соавт., кото-
рые показали, что применение рифаксимина у гума-
низированных мышей с IgAН приводило к умень-
шению уровня комплексов IgA1-sCD89 и IgG-IgA1 
в сыворотке крови и отложения IgA1 в клубочках, 
а также к снижению соотношения белка к креати-
нину в моче [58]. Наблюдаемое при этом подавле-
ние экспрессии рецепторов адгезии нейтрофилов 
CD11b+, мРНК фактора активации В-лимфоцитов 
(BAFF), TNF-α и полимерного рецептора (pIgR) – 
внутриклеточного транспортера IgA в энтероцитах 
способствовало регрессу активности воспалитель-
ного процесса и выраженности протеинурии.

Расстройства микробиоценоза ЖКТ проявляются 
не только изменением состава и соотношения ми-
кроорганизмов, но и, как следствие, приводят к нару-
шению продукции их метаболитов. Так у пациентов 
с IgAН в отличие от здоровых людей отмечено из-
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быточное содержание отдельных фекальных мета-
болитов, коррелирующих с повышенным уровнем 
сывороточного BAFF [59]. В частности, установлено, 
что синтезируемый Bacteroides 4-(1,1,3,3-тетраметил-
бутил) фенол даже в небольших количествах оказы-
вает токсическое действие на эпителиоциты, усили-
вая проницаемость слизистой оболочки кишечника. 
Известны повреждающие эффекты и других метабо-
литов кишечных бактерий [60]. Упомянутый выше 
рост бактерий родов Streptococcus, Кlebsiella и Blautia 
ассоциируется с увеличением концентрации окис-
ленной формы триметиламин-N-оксида (ТМАО), 
а также индоксилсульфата (IS) и п-крезилсульфата 
(pCS), относящихся к группе уремических токсинов 
[52]. Нарастание уровней IS и PCS наблюдается и при 
дефиците бактерий рода Prevotella (тип Bacteroidetes) 
и Megamonas (тип Firmicutes) [61].

Для регуляции локальных и системных обменных 
процессов в организме человека наиболее значи-
мыми из метаболитов являются короткоцепочечные 
жирные кислоты.

Короткоцепочечные жирные кислоты, 
механизм действия и функции

КЖК представляют собой карбоновые кислоты, 
в составе которых содержится не более 6 атомов угле-
рода. Они являются продуктом жизнедеятельности 
комменсальных бактерий кишечника и образуются 
в результате ферментации неперевариваемых углево-
дов [62‑64]. Функции КЖК разнообразны и направ-
лены, главным образом, на регуляцию энергетиче-
ского обмена, кишечной проницаемости, иммунных 
и воспалительных реакций, системного артериаль-
ного давления, а также продукцию необходимых 
для метаболизма ферментов и  гормонов [65‑67]. 
Основные механизмы действия КЖК связаны с ак-
тивацией трансмембранных рецепторов, сопряжен-
ных с G-белком (GPR), и ингибированием фермента 
гистондеацетилазы (HDAC), который необходим для 
удаления ацетильных групп из остатков аминокис-
лоты лизина в концевой части внутриядерных бел-
ков – гистонов [68, 69]. Деацетилирование послед-
них служит механизмом регуляции клеточного цикла 
путем подавления транскрипционной активности 
[70, 71]. Среди GPR в аспекте изучаемой связи ки-
шечник-почки наибольший интерес представляют 
GPR41 и GPR43 [72, 73], которые экспрессируются 
на эпителиоцитах желудочно-кишечного тракта, по-
доцитах, эпителии дистальных канальцев, а также 
на иммунокомпетентных клетках, адипоцитах, клет-
ках поджелудочной железы и других органов [72, 74, 
75], рисунок 1. Важную роль играет и GPR109, лока-
лизующийся на эпителиальных клетках кишечника, 
адипоцитах, макрофагах и дендритных клетках [34]. 
Не менее значимым для физиологических процессов 
является КЖК-активируемый обонятельный рецеп-
тор 78, который присутствует в гладкомышечных 

клетках сосудов, включая почечные, а также в клет-
ках юкстагломерулярного аппарата [76]. Выделяют 
5 основных КЖК (уксусная, пропионовая, масляная, 
валериановая и капроновая), 3 из которых имеют 
изомеры с разветвленной углеродной цепью – изо-
масляная, изовалериановая и изокапроновая кис-
лоты, рисунок 1.

К наиболее значимым из них относят уксусную 
(ацетат), пропионовую (пропионат) и масляную 
(бутират) кислоты, которые находятся в соотноше-
нии 3:1:1 и составляют в сумме более 95% от всех 
синтезируемых КЖК [77]. Основной физиологи-
ческой мишенью уксусной и пропионовой кислот 
является мембранный рецептор GPR43, сигнальная 
функция которого реализуется в соответствии с его 
локализацией. Так, например, стимуляция GPR43 
адипоцитов и клеток печени регулирует метаболизм 
липидов, нарушение которого при дефиците КЖК 
приводит к повышению уровня общего холестерина, 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и три-
глицеридов [42], рисунок 2. Способствуя трансфор-
мации Т-клеток в регуляторные или эффекторные 
в зависимости от условий среды, КЖК формируют 
иммунный ответ. При этом их действие может быть 
разнонаправленным. С одной стороны, ингибирова-
ние HDACs в Т-клетках через регуляцию пролифе-
ративного сигнала mTOR увеличивает количество 
Th17 (Т-хелперов типа 17) и Th1, отличающихся вы-
соким провоспалительным потенциалом. С другой 
стороны, это может стимулировать пролиферацию 
регуляторных Т-клеток, продуцирующих противо-
воспалительный IL-10 [65, 78, 79].

Активация GPR43 в иммунных клетках также 
опосредует противовоспалительный эффект, пода-
вляя секрецию IL6, IL-1β, TNF-α и оксида азота [42].

Пропионат посредством стимуляции GPR энте-
роэндокринных L-клеток влияет на регуляцию про-
дукции гормонов, таких как глюкагоноподобный 
пептид 1 (GLP-1), пептид YY (PYY) и лептин [80‑82]. 
В частности, стимуляция GPR41 L-клеток кишеч-
ника вызывает каскад реакций, запускающих синтез 
гормона PYY, который повышает усвояемость глю-
козы за счет подавления продукции инсулина и чув-
ствительности к нему [83, 84], в то время как актива-
ция GPR43 энтероэндокринных клеток инициирует 
продукцию GLP-1, обладающего противоположным 
эффектом, связанным с повышением синтеза ин-
сулина и толерантности к глюкозе [80]. Также этот 
гормон ассоциируют со снижением проницаемо-
сти эпителиоцитов кишечника. Как следствие, не-
достаток пропионата увеличивает вероятность раз-
вития сахарного диабета и ожирения, а также ВЗК  
[85].

Масляная кислота, являющаяся главным источ-
ником энергии для жизнедеятельности энтероцитов, 
также, как и пропионат, участвует в регуляции про-
ницаемости слизистой оболочки кишечника. В под-
тверждение к сказанному введение масляной кислоты 
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экспериментальным моделям мышей, пребывавшим 
в состоянии энергетического дефицита, устраняло 
недостаток митохондриального дыхания в клетках 
кишечника, предотвращая их гибель [86]. С другой 
стороны, установлено, что β-гидроксимасляная кис-
лота, отличающаяся от масляной кислоты наличием 
гидроксильной группы, активируя GPR109A эпите-
лиоцитов, повышает экспрессию белков плотных 
контактов (клаудинов, окклюдинов и др.) и, таким 
образом, ограничивает проницаемость слизистой 
оболочки [34]. Бутират и пропионат играют важную 
роль в регуляции миграции нейтрофилов в слизи-
стую оболочку кишечника. Как свидетельствуют 
результаты экспериментальных исследований, 
КЖК, продуцируемые анаэробными бактериями, 
повышают направленную миграцию нейтрофилов 
за счет высвобождения хемотаксического цитокина 
CINC-2αβ и увеличения экспрессии молекул адге-
зии, таких как L-селектин [87]. Стимулируя GPR43 
нейтрофилов, они обеспечивают своевременную 
локальную защиту от агрессивных агентов и благо-
приятное разрешение воспалительных реакций. При 
дефиците GPR43 в моделях колита, артрита и брон-
хиальной астмы у грызунов наблюдался более вы-
раженный, иногда необратимый, воспалительный 
процесс, который, как полагают, обусловлен из-
быточной выработкой медиаторов воспаления воз-

растающим числом иммунокомпетентных клеток. 
Схожую картину наблюдали и у Germ-free мышей, 
выращенных в стерильных условиях и практически 
не синтезирующих КЖК [66]. Эти данные позво-
лили рассматривать GPR43 в качестве хемотаксиче-
ского рецептора нейтрофилов.

Установлено, что КЖК обладают антибактери-
альной активностью широкого спектра действия. 
В  эксперименте in  vitro применение масляной 
кислоты препятствовало инфицированию клеток, 
моделирующих кишечный эпителий, Campylobacter 
jejuni [88]. В другом наблюдении введение бутирата 
при заражении Salmonella еnteritidis значимо умень-
шало колонизацию патогенной флорой, причем 
его эффективность была сопоставима с действием 
антибактериального препарата энрофлоксацина 
[89]. Согласно данным, полученным на  моделях 
мышей, инфицированных энтеротоксигенной ки-
шечной палочкой, в предотвращении колониза-
ции кишечника патогенными микробами важную 
роль играет и мембранный рецептор 109A. Мыши 
GPR109A (+), в отличие от нокаутированных мо-
делей GPR109A (-), усиленно продуцировали IgA 
и были менее подвержены возникновению воспали-
тельного процесса. Введение им масляной кислоты 
еще больше повышало уровень секретируемого IgA 
и предотвращало развитие инфекции, в то время как 

Рис. 2. Точки приложения и биологические эффекты основных КЖК

GPR – трансмембранный рецептор, сопряженный с белком G; OR 78 – обонятельный рецептор 78; С (2, 3 или 4) – обозначение числа 
атомов углерода в КЖК; Treg – регуляторные Т-лимфоциты; Th – хелперные Т-лимфоциты; NF-κB – транкрипционный фактор;  

ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – триглицериды

Fig. 2. Application sites and biological effects of major short-chain fatty acids

GPR – transmembrane receptor coupled to protein G; OR 78 – olfactory receptor 78; C (2, 3 or 4) – the number  
of carbon atoms in short-chain fatty acids; Treg – regulatory T-lymphocytes; Th – helper T-lymphocytes; NF-kB – transcription factor;  

LDL – low-density lipoproteins; TG – triglycerides

Уксусная кислота
(C2)

Пропионовая кислота
(СЗ)

Стимуляции мембранных рецепторов, связанных с G-белком

GPR 41 (С2;СЗ;С4) 
эпителиоцитов и L-клеток 
кишечника, адипоцитов, 
клеток поджелудочной железы, 
лимфатических узлов, костного 
мозга, моноцитов

Регуляция синтеза  
кишечных гормонов, 
врожденного иммунитета; 

	 образование Treg  
и дендритных клеток; 

	 проницаемость слизистой 
кишечника

GPR 43 (С2;СЗ) 
эпителиоцитов и L-клеток 
кишечника, адипоцитов, 
гепатоцитов, подоцитов, 
клеток поджелудочной железы, 
лимфоцитов, дендритных клеток, 
нейтрофилов и моноцитов

	 Уровень общего холестерина, 
ЛПНП, ТГ; 
регуляция образования Treg,  
Th1 и Th17 клеток; синтеза 
кишечных гормонов; 

	 нейтрофильный хемотаксис; 
	 проницаемость слизистой 

оболочки кишечника

GPR109 (С4) 
эпителиоцитов кишечника, 
адипоцитов, гепатоцитов, 
дендритных клеток, 
нейтрофилов, макрофагов

	 Расщепление жиров; 
	 подавление сигнальных путей 

NF-кВ; Treg клети; 
	 Th17;
	 антибактериальная 

и противоопухолевая 
активность; 

	 экспрессия белков плотных 
контактов

OR 78 (С2;СЗ) 
гладкомышечных клеток 
артерий, афферентных артериол 
клубочков, юкстагломерулярного 
аппарата, нервных клеток 

	 Синтез ренина и его влияние 
на регуляцию артериального 
давления

Эффекты

Масляная кислота
(С4)
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у мышей GPR109A (-) насыщение бутиратом не вли-
яло на продукцию IgA и течение болезни [90]. В дру-
гом исследовании было показано, что стимуляция 
GPR109A масляной либо β-гидроксимасляной кис-
лотой вызывает подавление сигнальных путей тран-
крипционного фактора NF-κB, индуцированных 
липополисахаридами [91]. Этот эффект сопрово-
ждался уменьшением секреции провоспалительных 
цитокинов в периферических макрофагах.

В условиях снижения уровня pH кишечника, под-
держиваемого КЖК, подавляется рост патогенной 
флоры и обеспечивается относительная таксономи-
ческая стабильность комменсальных бактерий [92]. 
Нарушение состава этих микроорганизмов, возника-
ющее при дисбиозе кишечника, приводит к измене-
нию продукции КЖК. Подтверждением сказанному 
явилось исследование Chai et al., в котором был про-
веден сравнительный анализ состояния микробиоты 
и уровня КЖК у 29 больных IgAН и 29 здоровых 
людей [42]. Сравниваемые группы в целом стати-
стически значимо различались по 179 таксономиче-
ским единицам, из которых в группе больных IgAН 
преобладали 88 таксонов бактерий, в то время как 
остальные бактериальные таксоны чаще выявлялись 
у здоровых людей. В частности, при IgAН в отличие 
от контрольной группы, повышалась относительная 
численность класса Alphaproteobacteria за счет бакте-
рий семейства Rhizobiaceae, а также микроорганиз-
мов родов Enterococcus (из семейства Enterococcaceae), 
Intestinibacter (из семейства Clostridiaceae), Megamonas 
(из семейства Selenomonadaceae), Ruminococcaceae UCG-
002 (из семейства Ruminococcaceae), таблица 1. При 
этом снижалось общее количество бактерий класса 
Clostridia, главным образом, вследствие уменьше-
ния численности родов Lachnospira NK4A136 групп; 
Ruminococcaceae UCG 010, Eubacterium, также как и бак-
терий рода Alistipes из класса Bacteroidia, что согла-
суется с результатами других исследований [44‑45]. 
Анализ содержания КЖК в кале, количественное 
определение которых проводилось с помощью га-
зовой хроматографии/масс-спектрометрии, пока-
зал, что при IgAН уровни уксусной, пропионовой, 
масляной, изомасляной и капроновой кислот были 
значимо ниже, чем у здоровых людей [42]. При этом 
выяснилось, что концентрация уксусной кислоты 
прямо коррелировала с числом бактерий Eubacterium 
coprostanoligenes; масляной кислоты – с бактериями 
рода Alistipes; а изомасляной кислотой – с бактери-
ями семейств Lachnospiraceae и Ruminococcaceae. Недо-
статок КЖК ассоциировался и с выраженностью 
клинико-лабораторных изменений при IgAН: про-
пионовая, масляная и изомасляная кислоты обратно 
коррелировали с  уровнем общего холестерина; 
изомасляная и валериановая кислоты – с триглице-
ридами; изомасляная – с липопротеинами низкой 
плотности; масляная и изомасляная кислоты – с кон-
центрацией мочевой кислоты. Напротив, показатель 
сывороточного альбумина был напрямую связан 

с уровнем уксусной, изомасляной и капроновой кис-
лот. Также установлено, что дефицит капроново-
вой кислоты коррелировал с нарастанием суточной 
протеинурии, а масляной кислоты – с повышением 
концентрации азота мочевины [42]. Связь уровня 
бутирата с другими маркерами почечной дисфунк-
ции, такими как, сывороточный креатинин и рСКФ, 
подтвердили Wang S. и соавт. [93]. Концентрация бу-
тирата в фекалиях пациентов с прогрессирующей 
ХБП была почти в 2 раза ниже, чем в здоровой по-
пуляции (1,48±0,60 μmol/l против 3,44±2,12 μmol/l, 
р<0,001). Этими же авторами было показано, что 
трансплантация фекальной микробиоты, получен-
ной от больных ХБП, моделям крыс с поражение 
почек, вызывала ускоренное прогрессирование бо-
лезни. Последнее сопровождалось гиперпродукцией 
N-оксида триметиламина, которая подавлялась при 
введении масляной кислоты.

В исследовании Wang F. и соавт. установлено, что 
из 12 кишечных метаболитов, включенных в анализ, 
только β-гидроксимасляная кислота ассоциировалась 
со снижением риска развития IgAН [50]. Несмотря 
на то, что эти данные не получили подтверждения 
при корректировке на множественные сравнения те-
стом Bonferron, роль β-гидроксимасляной кислоты 
в иммунных и окислительных процессах продол-
жает углубленно изучаться. В частности, в экспери-
менте на поврежденных эндотелиоцитах почечных 
клубочков применение бутирата предотвращало 
пироптоз (некротическую гибель) гломерулярных 
клеток, что сопровождалось снижением уровня 
протеолитического фермента каспазы 1 и маркера 
пироптоза белка газдермина D, а также подавле-
нием активации сигнального пути NF-κB/IkB-α 
[94]. В другом исследовании стимуляция бутиратом 
и ацетатом GPR43 мезангиальных клеток приводила 
к уменьшению их пролиферации, которая была 
индуцирована ЛПС и высококонцентрированной 
глюкозой [95]. При этом эффект КЖК оказался со-
поставимым с действием агониста GPR43, на фоне 
которых наблюдалось подавление экспрессии мо-
лекул адгезии-1 (ICAM-1), уровня моноцитарного 
хемотаксического протеина (MCP-1) и  IL -1β. 
В экспериментальном исследовании Luo S. и соавт. 
выяснилось также, что β-гидроксимасляная кис-
лота путем снижения продукции IL-1β, IL-18 и ка-
спазы-3, предотвращает апоптоз предварительно 
поврежденных эпителиальных клеток почечных ка-
нальцев, опосредованный инфламмасомой NLRP3 
цитоплазмы и сигнальными путями cGAS-STING  
[96].

Таким образом, КЖК являются важными транс-
миттерами между кишечной микробиотой и другими 
органами, в том числе, почками, которые регулируют 
иммунные, противоспалительные и антифибротиче-
ские эффекты путем активации рецепторов, сопря-
женных с G-белком, и ингибированием фермента 
гистондеацетилазы.
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Заключение

Важная роль микробиоценоза ЖКТ в развитии 
и прогрессировании IgAН убедительно подтверж-
дена результатами многочисленных эксперименталь-
ных и клинических исследований. Как установлено, 
нарушение продукции бактериальных метаболитов 
в условиях дисбиоза кишечника является факто-
ром риска избыточного образования аберрантного 
IgA1 – триггера каскада иммунологических реакций, 
лежащих в основе патогенеза IgAН. Особое место 
в этом аспекте отводится КЖК, которые, благодаря 
своим физиологическим эффектам, регулируют 
проницаемость слизистой оболочки кишечника, 
подавляют избыточную интенсивность иммунного 
ответа и увеличивают антиоксидантную активность, 

что позволяет предполагать их влияние на характер 
течения и прогрессирования IgAН. 

Таким образом, модуляция кишечного микро-
биома является перспективным направлением ис-
следований для разработки оптимальной страте-
гии лечения IgAН. В связи с этим представляется 
целесообразным изучение эффективности таких 
подходов, как модифицикация пищевого рациона, 
применение пре- и пробиотиков, а также транс-
плантация фекальной микробиоты от  здоровых 
доноров. Уточнение места вышеуказанных мето-
дов, наряду с применением нефропротективных 
препаратов, глюкокортикостероидов системного 
и таргетного действия, позволит использовать их 
для персонифицированной комплексной терапии  
IgAН.
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