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Аннотация
В статье освещены основные этапы исследования микробиоты (МБ) кишечника начиная с Древних времен до настоящего времени, рас-
сматриваются особенности взаимодействия между кишечной МБ и почечными заболеваниями – ось «кишечник – почки». Считается, что 
впервые МБ упоминается в одном из трактатов Аюрведы «Чарака-Самхита» (700–100 лет до н.э.), а первое использование пробиотиков 
упоминается в Древнем Китае (1000 лет до н.э.). В 1670-х годах Антони ван Левенгук с помощью усовершенствованного микроскопа 
описал простейших и бактерии, в том числе и кишечную МБ. В дальнейшем, параллельно с открытиями Луи Пастера и Роберта Коха, 
шло изучение МБ кишечника, в котором важную роль играют исследования Теодора Эшериха, Анри Тиссье и наших соотечественников 
С.Н. Виноградского и И.И. Мечникова. Следующий этап в изучении МБ кишечника относится к 1994 г. – началу использования секвени-
рования 16s рРНК, метаисследований и организации глобальных проектов по изучению МБ – Human Microbiome Project и METAgenomics 
of the Human Intestinal Tract, целью которых является изучение ее состава и взаимодействия с организмом. Пример такого взаимодей-
ствия – ось «кишечник – почки», которая отражает метаболическую связь почек и МБ кишечника. В рамках данной оси в настоящее 
время исследуются потенциальные терапевтические возможности про-, пребиотиков и синбиотиков при заболеваниях почек. Однако, 
несмотря на успехи в данной области, требуются дальнейшие исследования для разработки оптимальной стратегии по коррекции нару-
шений микробиоты, в том числе и при хронических заболеваниях почек. 
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Abstract
The article covers the main stages of intestinal microbiota (MB) research from ancient to modern times and addresses the features of the interaction 
between intestinal MB and renal diseases, the gut-kidney axis. It is believed that for the first time, MB was mentioned in one of the treatises of 
Ayurveda, “Caraka-Samhitā” (700–100 BC), and the first use of probiotics was mentioned in Ancient China (1000 BC). In the 1670s, Antonie van 
Leeuwenhoek, using an advanced microscope, described protozoa and bacteria, including intestinal MB. Later, in parallel with the discoveries 
of Louis Pasteur and Robert Koch, intestinal MB was a subject for research, with studies by Theodor Escherich, Henri Tissier, and our compatriots 
S.N. Vinogradsky and I.I. Mechnikov playing an important role. The next stage in the study of intestinal MB dates back to 1994 with the beginning 
of the use of 16s rRNA sequencing, metascience, and the organization of global projects for the MB study, the Human Microbiome Project and 
METAgenomics of the Human Intestinal Tract, the purpose of which is to study its composition and interaction with the body. An example of such 
an interaction is the gut-kidney axis, which reflects the metabolic relationship of the kidneys and intestinal MB. Within the context of this axis, 
the potential therapeutic possibilities of pro-, prebiotics and synbiotics in kidney diseases are investigated. However, despite advances in the field, 
further research is needed to develop of the most optimal strategy for correcting microbiota disorders, including in chronic kidney diseases. 
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Введение
Микробиотой (МБ) называют совокупность микроор-

ганизмов – бактерий, архей, вирусов, простейших, грибов 
в определенной среде обитания, например желудочно-ки-
шечном тракте (ЖКТ), тогда как совокупность генети-
ческого материала, продуктов метаболизма МБ и ее сре-
ды обитания называют микробиомом. Впервые термин 
«микробиом» употребили Дж. Ледерберг и А. МакКрей в 
2001 г. применительно к МБ ЖКТ, а термин «микробио-
та» встречается в литературе с 1920 г. [1]. Несмотря на то 
что микробиом человека существует столько же, сколько 
и сам человек, открытие микроорганизмов в кишечнике 
произошло несколько столетий назад, тогда как активное 
из учение ведется менее века. Уже сейчас мы можем судить 
о важной роли микробиома в жизнедеятельности челове-
ка и о наличии связи его состава и метаболической актив-
ности со множеством острых и хронических заболеваний, 
включая нефрологические [2]. Тем не менее о возможном 
существовании и роли микробиома кишечника человек 
догадывался еще с эпохи Древнего мира.

Краткий исторический очерк
МБ в древние времена
Как уже было сказано, еще с Древних времен люди про-

водили связь между деятельностью ЖКТ и различными 
заболеваниями. Так, в Древней Индии возникновение ди-
ареи, Atisara, связывали с наличием гельминтов в кишеч-
нике, употреблением загрязненной воды и эмоциональным 
фоном человека [3]. Более того, в аюрведическом трактате 
«Чарака-Самхита» (Caraka-Samhitā) описаны организмы, 
Krimi, микроскопического размера, которые дословно пе-
реводят как «насекомые или черви, обитающие в крови, 
почве, воде, воздухе и домах». Между тем имеются в виду 
не совсем насекомые и черви в современном понимании 
их отнесенности к классам животных. Их разделяют на 
видимых, или Drishta, и невидимых, или Adrishta, и свя-
зывают с возникновением различных болезней. Особая 
роль отводится Adrishta, которых также иногда называют 
Sukshmajiva – малые формы жизни, и их связывают с раз-
витием заболеваний. Важным будет сказать, что отдельно 
выделяли 5 видов Krimi, обитающих в стуле: Kakerukah, 
Makerukah, Sasulakah, Lelihah и Sausuradah [4]. Фотография 
отрывка оригинального трактата представлена на рис. 1. 

В Древнем Китае в период династии Западной Чжоу, 
Х в. до н.э., в тексте «Рецепты от 52 недугов» упоминается 
использование «золотого сока» для лечения инфекционных 
заболеваний кишечника [5]. Впоследствии в III в. во время 
династии Западной Хань описывается применение «желтого 
супа» – смеси фекальной МБ, использующейся для лечения 
пищевой токсикоинфекции и тяжелой диареи [6]. 

В Древней Греции важность деятельности ЖКТ нахо-
дит отражение не только в знаменитом высказывании Гип-
пократа – «все болезни начинаются в кишечнике», но и в 
употреблении ферментированных молочных продуктов, в 
будущем названных пробиотиками, например Oxygala – по-
добия йогурта, применявшегося во время реконвалесцен-

ции от заболеваний  [7]. В Древнем Риме приблизительно 
2000 лет назад Плиний Старший использовал ферменти-
рованное молоко при диарее  [8]. Немногим позже Марк 
Теренций Варрон, римский писатель, также предположил 
возможность наличия организмов, недоступных челове-
ческому глазу, способных вызывать заболевания. В част-
ности, в своем произведении Res Rusticae («Фермерство») 
он писал: «…меры предосторожности также должны быть 
приняты в соседних болотах <…> так как маленькие суще-
ства [animalia minuta] растут там, летают в воздухе и про-
никают в тело человека через рот и нос, приводя к возник-
новению серьезных болезней» [9]. 

Таким образом, еще до собственного открытия бакте-
рий, описания их строения и установления роли в жизне-
деятельности человека люди догадывались о возможности 
их существования, свойствах, связывали с возникновени-
ем заболеваний и пробовали лечить болезни с помощью 
«полезных» бактерий.

МБ в Новое и Новейшее время
Изучение МБ начинается с описания бактерий, когда в 

1670–80 годах Антони ван Левенгук использует усовершен-
ствованный микроскоп и впервые наблюдает за однокле-
точными организмами, которых называет animalcules (пер. 
с дат.). В письме Лондонскому Королевскому обществу в 
1683 г. он описывает и сравнивает бактерий во рту и стуле 
человека, отмечая, что в их строении и составе есть разли-
чия [10]. С этого момента наука, изучающая бактерии, – ми-
кробиология – и МБ идут рука об руку. Копия изображений, 
сделанных А. Левенгуком в 1676 г., представлена на рис. 2.

Рис. 1. Фотография отрывка из аюрведического трактата 
«Чарака-Самхита» (Caraka-Samhitā).  
https://wellcomecollection.org/works/f2kqft8j.

Fig. 1. Photo of an excerpt from the Ayurvedic treatise, 
"Caraka-Samhitā".  
https://wellcomecollection.org/works/f2kqft8j.
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Одно из первых описаний бактерий именно внутри 
ЖКТ привел в 1842 г. Джон Гудсир, обнаруживший микро-
организмы Sarcina ventriculi в желудочном соке 19-летнего 
пациента [11], а первой книгой о МБ считается «Флора и фа-
уна животных», написанная в 1853 г. Джозефом Лейди [12]. 

Следующий этап изучения МБ начинается в  1870–80-х го-
дах исследованиями Луи Пастера, его микробной теорией 
возникновения заболеваний, работой над вакцинацией от 
сибирской язвы и бешенства и работой Роберта Коха, дока-
завшего микробную теорию возникновения заболеваний, 
сформулировавшего основные постулаты причинно-след-
ственной связи возбудителя с болезнью, разработавшего 
метод культивации бактерий и открывшего микобактерию 
туберкулеза [13, 14]. В основном в данный период внимание 
уделяли аэробам, так как эпидемиологически важные болез-
ни на тот момент вызывались аэробами, а строгих анаэро-
бов не умели культивировать. 

В этот период продолжается наблюдение за МБ: 1867 г. 
Лионель Смит Бил обнаруживает микроорганизмы в ки-
шечнике и стуле человека, Эрнст Халлиер в 1869 г. и Джордж 
Вудвард в 1879 г. отмечают наличие в фекалиях здорового 
человека большого количества бактерий  [15, 16]. В даль-
нейшем, в середине 1880-х годов, Теодор Эшерих описал 
бактерию в кишечнике здоровых детей и детей с диареей, 
впоследствии названной Escherichia coli. Его работы по из-
учению МБ грудных младенцев в 1885 г. и эволюции МБ 
у детей, ее участия в ферментации продуктов в 1886 г. по-
служили основополагающими в определении роли МБ и ее 
дальнейшем изучении [17]. 

Параллельно в 1888 г. произошло открытие способа 
автотрофного питания бактерий – хемосинтеза – Сергеем 
Николаевичем Виноградским. В дальнейшем исследователь 
занимался изучением нитрификации и экологии бактерий, 
разрабатывал «колонны» собственного имени, с помощью 
которых можно отследить взаимодействие различных 
микробов в аэробных и анаэробных средах. Несмотря на 
то что С.Н. Виноградский напрямую не занимался изуче-
нием  МБ, его открытия являются основой для изучения 
взаимодействия МБ с организмом человека в целом  [18]. 

Портрет ученого и его детище – колонны Виноградского – 
представлены на рис. 3.

В это же время также происходит открытие (1899 г.) 
рода Bifidobacterium Анри Тиссье, выделившего их от но-
ворожденного с целью лечения диареи у детей. В отличие 
от Эшериха он использовал также методы анаэробного 
культивирования и показал, что в основном преобладаю-
щим родом бактерий у здоровых детей являются анаэробы 
Bacillus bifidus communis, т.е. бифидобактерии [19]. В 1899 г. 
Валерий Яворский описал спиралевидную палочку в язвах 
и новообразованиях желудка, называя ее Vibrio rugulа, из-
вестную как Helicobacter pylori [20]. 

Одновременно с Л. Пастером, Р. Кохом, Т. Эшерихом 
и С.Н. Виноградским работал Илья Ильич Мечников. 
Помимо разработки теории клеточного иммунитета в 
 1880-х годах, И.И. Мечников популяризовал употребление 
пробиотиков – кисломолочных продуктов, так как связы-
вал увеличение продолжительности жизни болгарских 
жителей с приемом продуктов с болгарской кисломолоч-
ной палочкой (Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus). Он 
предположил, что «кишечная аутоинтоксикация» и вызы-
ваемое ею старение могут быть уменьшены модификацией 
кишечной МБ и замещением протеолитических микробов 
полезными микробами [21]. Фотография И.И. Мечникова 
за работой представлена на рис. 4.

Популяризацией и промышленным производством 
пробиотиков также занимался Альфред Ниссле, в 1917 г. 
выделивший штамм Escherichia coli, который не вызывал 
развития диареи [22]. Сама концепция аутоинтоксикации 
предложена Германом Сенатором в 1868 г., где было выска-
зано предположение о попадании различных ядовитых ве-
ществ, продуктов метаболизма МБ через ЖКТ в кровоток 
и «отравлении» организма [23]. Интересно, что эта концеп-
ция близка к современной теории «дырявого кишечника» 
(leaky gut syndrome), наблюдаемого при уремии.

С момента введения в практику методов культивиро-
вания строгих анаэробов (техника и пробирки Хангейта, 

Рис. 2. Точная репродукция Генри Бейкера (1742 г.) 
зарисовок А. Левенгука (1676 г.): представлены бактерии 
на рис. IV (Fig. IV) и простейшие. 
Fig. 2. Exact reproduction of Henry Baker (1742) sketches 
by A. Leeuwenhoek (1676); bacteria are shown in Fig. IV and 
protozoa. 

a                        b

Рис. 3. Портрет С.Н. Виноградского. Музей портрета 
«Национальная портретная галерея», коллекция музея, 
раздел «История – глазами потомков» (слева) и колонна 
Виноградского (справа).

Fig. 3. Portrait of S.N. Vinogradsky. Portrait Museum, "National 
Portrait Gallery," museum collection, section "History Through 
the Eyes of Posterity" (left) and Vinogradsky’s column (right).
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1944 г.), электронной микроскопии и развития молекуляр-
ной биологии исследование МБ начинает набирать популяр-
ность. Так, в 1965 г. R. Dubos и соавт. опубликовали фотогра-
фии замороженных тканей желудка лабораторных мышей с 
большим количеством палочек и кокков на слизистой обо-
лочке желудка, также исследователи занимались изучением 
бактероидов, лактобацилл и стрептококков [24]. Их коллеги, 
R. Schaedler и соавт., в 1960-е изучали влияние МБ на орга-
низм посредством трансплантации бактерий в популяции 
стерильных безмикробных лабораторных мышей [25]. Дан-
ные эксперименты позволяют сделать вывод о влиянии МБ 
на развитие и физиологию организма, в частности доказыва-
ется участие МБ в метаболизме билирубина, формировании 
лимфоцитов в слизистой оболочке кишки. В 1970–80-х годах 
доказывается роль бактерий в метаболизме лекарственных 
препаратов, происходит дальнейшее изучение эволюции 
микробиома в ранние годы жизни человека  [26]. Следую-
щий крупный шаг в изучении МБ будет совершен в течение 
10 лет: на рубеже ХХ и ХХI вв.

МБ в XXI столетии
В дальнейшие 20 лет изучение МБ значительно шагну-

ло вперед благодаря методам секвенирования, организа-
ции метагеномных исследований и анализа полученных  
данных. 

Ранее изучение МБ полагалось только на культураль-
ные методы, которые показывают низкую чувствитель-

ность, требуют специальных факторов роста и времени, 
тогда как методы молекулярной биологии и амплифика-
ции нуклеиновых кислот лишены этих недостатков. Важ-
ной отправной точкой является секвенирование 16S рРНК, 
использованное впервые Карлом Везе, которое в 1996 г. 
применили K. Wilson и соавт. при исследовании МБ стула в 
сравнении с культуральным методом [27]. В дальнейшем с 
появлением высокоэффективного секвенирования изуче-
ние МБ приобрело новые масштабы [28]. 

В 2007 г. внедряется исследовательский проект «Микро-
биом человека» (Human Microbiome Project), цель которо-
го – определение состава микробиома человека и выясне-
ние роли каждого микроорганизма [29]. В 2008 г. стартовал 
проект MetaHIT (METAgenomics of the Human Intestinal 
Tract), задачей которого является определение геномов 
кишечной МБ, способов ее анализа и участия в воспали-
тельных заболеваниях кишечника, ожирении [30]. Парал-
лельно с этим проводятся исследования, доказывающие 
изменение состава МБ под воздействием антибиотиков, 
ее участие в поведенческих реакциях, влияние на уровень 
стресса, потенциальную ассоциацию с некоторыми хрони-
ческими заболеваниями. В 2007 г. E. Klaassens и соавт. также 
впервые использовали подход метапротеомики при изуче-
нии МБ кала, что обеспечило новый толчок в исследова-
ниях, в особенности с появлением специальных платформ 
анализа данных QIIME и QIIME2 (Quantitative Insights into 
Microbial Ecology)  [31]. Такой подход позволяет изучать 
ранее некультивируемые микроорганизмы кишечника и 
других участков тела человека, а также обеспечивает зна-
чительное расширение знаний о прежде недостаточно из-
ученных областях, таких как МБ незападных цивилизаций. 

Таким образом, от простого наблюдения за animalcules, 
культивирования аэробов и анаэробов до проведения ме-
таисследований мы продолжаем узнавать что-то новое о 
нашей МБ, в частности недавно обнаружили некультиви-
руемые бактерии в мочевых путях. Нам еще много предсто-
ит узнать о МБ человека, и ее исследования продолжаются. 

МБ в нефрологии
Активное изучение МБ кишечника у пациентов с забо-

леваниями почек началось примерно 20 лет назад с появ-
лением высокопродуктивного секвенирования. В процессе 
исследования МБ кишечника начали появляться данные о 
собственной МБ мочевых путей – уробиоте [32]. В основ-
ном уробиота состоит из родов Lactobacillus, Streptococcus 
и Corynebacterium, тогда как преобладающие группы ки-
шечной МБ  – Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria и 
Proteobacteria. 

В настоящее время известно, что дисбиоз МБ кишечни-
ка вовлечен в прогрессирование различных заболеваний по-
чек, в том числе хронической болезни почек (ХБП) [33]. Так, 
установлено, что МБ кишечника при ХБП активно участву-
ет в генерации уремических токсинов (за счет несбаланси-
рованной ферментации метаболитов азота), концентрация 
которых в содержимом кишечника нарастает по мере про-
грессирования ХБП. В свою очередь, уремические токсины 
кишечного происхождения (индоксилсульфат, п-крезил-
сульфат, или п-крезол, и др.) приводят к повышению прони-
цаемости кишечной стенки, нарушениям микроциркуляции 
в ней, а в случае продвинутого уремического состояния  – 
транслокации бактерий в системный кровоток, вызывая 
хроническое системное воспаление, характерное для ХБП. 
Установлена роль этих токсинов в развитии сердечно-сосу-
дистых осложнений, прогрессировании ХБП и увеличении 
смертности при ХБП [34]. Роль уробиоты на сегодняшний 

Рис. 4. Илья Ильич Мечников, 1910–1915 гг. Издательство 
Bain News Service. Изображение из Библиотеки Конгресса 
США, отдел эстампов и фотографий, Вашингтон, 20540 
США.

Fig. 4. Ilya Ilyich Mechnikov, 1910–1915, Bain News Service 
publisher. Image from the Library of Congress, Prints and 
Photographs Division, Washington, 20540 USA.
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день однозначно не ясна, хотя, согласно ограниченным дан-
ным, присутствует связь с риском развития инфекционных 
заболеваний мочевых путей, уротелиальной карциномой и 
мочекаменной болезнью [35]. 

Таким образом, изменения как в МБ кишечника, так и 
уробиоте могут быть связаны с заболеваниями почек. В ли-
тературе такая связь получила название ось «кишечник – 
почки».

Ось «кишечник – почки»
МБ кишечника и почки взаимодействуют друг с дру-

гом не только посредством участия в общих метаболиче-
ских путях, но и путем тесного анатомического контакта. 
По данным исследований известно, что их совместное дей-
ствие обеспечивает поддержание осмотического баланса, 
концентрации электролитов, регуляцию обмена оксалата и 
некоторых конечных продуктов обмена веществ [36]. При 
нарушении функционирования одного из участников этой 
связки деятельность другого также может нарушаться.

Например, с одной стороны, при нарушении состава 
кишечной МБ и преобладании роста протеолитических 
бактерий (Bacteroides и Prevotella) предполагается увеличе-
ние продукции и попадания в кровоток провоспалитель-
ных цитокинов и снижение попадания противовоспали-
тельных, короткоцепочечных жирных кислот, что может 
вести к прогрессии ХБП. Помимо этого, также может уве-
личиваться продукция аммиака, оказывающего нейроток-
сическое действие [37]. 

С другой стороны, при ХБП происходит накопление 
уремических токсинов, вызывающих нарушение моторики 
и отек стенки кишки, которые в совокупности с сопутству-
ющим метаболическим ацидозом могут способствовать уг-
нетению кишечной МБ. Кроме того, свой вклад в наруше-
ние МБ при ХБП также вносят прием фосфатсвязывающих 
препаратов, железа и антибиотиков [38].

Таким образом, разбирая взаимодействие МБ и почек 
на модели ХБП, мы прослеживаем их взаимное влияние 
друг на друга, где нарушения МБ способствуют прогрессии 
ХБП, а осложнения последней усугубляют дисбиоз.

Потенциальные возможности 
фармакотерапии
Попытки коррекции МБ и терапии почечных заболе-

ваний с помощью пробиотиков предпринимаются еще с 
древних времен. В частности, в Древнем Риме употребле-
ние молока и кисломолочных продуктов практиковали 
Руф Эфесский при острой боли при почечной колике, Аре-
тей из Каппадокии  – при полиурической стадии острого 
почечного повреждения. При этом с целью профилакти-
ки образования почечных камней потребление молочных 
продуктов ограничивалось [39]. В Древней Индии приме-
няли напиток из ферментированного риса, Apong, который 
может быть эффективен в профилактике мочекаменной 
болезни [40]. 

С ростом понимания сложного участия измененной 
МБ  в хронических заболеваниях почек накапливаются 
доказательства, подтверждающие терапевтический по-

тенциал вмешательств, направленных на МБ, при кон-
сервативном лечении ХБП. Однако, несмотря на то, что 
современные исследования по коррекции МБ при ХБП 
демонстрируют улучшение суррогатных точек (маркеров 
воспаления, снижение уровня аммиака, мочевины), недо-
статочно оценивались более жесткие конечные точки, в 
частности сердечно-сосудистая, общая смертность или до-
стижение терминальной почечной недостаточности  [41]. 
Тем не менее имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что комплексные вмешательства (например, растительная 
диета, синбиотические добавки, применение препаратов 
короткоцепочечных жирных кислот для снижения про-
ницаемости кишечной стенки и хронического воспаления, 
лечение запоров, трансплантация фекальной микробиоты, 
кишечный диализ) при ХБП могут привести к благоприят-
ной модуляции МБ и, таким образом, потенциально спо-
собствовать улучшению клинических результатов [42].

Заключение
Начиная с Древней Индии и вплоть до создания Human 

Microbiome Project человечество пытается разгадать загад-
ку микробиома и предпринимает попытки воздействия на 
него различными путями. В результате технологических 
достижений за последние 20 лет удалось частично опреде-
лить место микробиома в организме человека, и в частно-
сти деятельности почек. Данные исследований позволяют 
говорить о наличии взаимодействия между почками и 
микробиомом, оси «кишечник  – почки», тем не менее на 
настоящий момент попытки значительно улучшить по-
чечные исходы через влияние на микробиом не накопили 
достаточной доказательной базы. Требуются дальнейшие 
исследования в области кишечной МБ, уробиоты и оси 
«кишечник – почки». 
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