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Numerous molecules, which are either
excreted or metabolized by the 
kidneys, accumulate in patients with
chronic kidney disease (CKD). ese
uremic retention molecules, 
contributing to the syndrome of 
uremia, may be classified according to
their site of origin, that is: endogenous
metabolism, microbial metabolism, 
or exogenous intake. Phenolic 
compounds such as phenylacetic acid,
phenol, and p-cresol are generated by
the partial breakdown of tyrosine and
phenylalanine by a wide range of 
intestinal obligate or facultative 
anaerobes, including the genera 
Bacteroides, Lactobacillus, Enterobacter,
Bifidobacterium, andespecially
Clostridium. It is well known that 
probiotics can modify intestinal 
microbiota and thus provide clinical
benefit for healthy individuals. 
However, their effect on patients with
renal disease has not been fully studied.
18 patients undergoing hemodialysis
(HD) treatment three times a week
were enrolled in the study. Dysbiosis in 
feces of patients was detected by
conventional culture-based methods.
Serum p-cresol levels were measured
by a protocol with a modification of
HPLC method of Niwa. e results
showed that HD patients without 
dysbiosis had the serum p-cresol level
of about 26,5±6.7 mcmol/l, while 
patients with high serum p-cresol 
levels of 53,5±15,5 mcmol/l had  
> 105 colony-forming units (CFU) of
Clostridium per gram of stool. 
Probiotic treatment appeared to have
reduced the serum p-cresol level to
15.6±5.1 mcmol/l. is preliminary
study demonstrates that HD patients
with dysbiosis have high serum levels
of p-cresol, and that probiotic 
treatment can reduce the serum level
of this compound.

арушение функции почек
является результатом сбоя
в работе системы внутри-
почечного метаболизма, что
сопровождается снижением
гломерулярной фильтрации,
тубулярной секреции и ре-

абсорбции. Это приводит к накопле-
нию в организме больного целого
ряда токсических соединений, кото-
рые оказывают влияние на все жиз-
ненно важные органы. Сердечно-
сосудистые и инфекционные ослож-
нения – это основные причины тяже-
лого течения хронической болезни
почек, возникающие в результате воз-
действия токсических соединений на
организм пациента [1]. В последнее
время принято считать, что токсины,
которые в больших количествах вы-
рабатываются бактериальной флорой
кишечника и не выводятся у больных
с хронической почечной недостаточ-
ностью (ХПН), проникают в крово-
ток и оказывают большое влияние 
на течение этого заболевания. В ос-
новном это конечные продукты гли-
кирования, фенолы и индолы [2].
Появились сообщения, которые сви-
детельствуют, что бактериальная на-
грузка и конечные продукты мета-
болизма кишечной флоры являются
звеном патогенеза хронической бо-
лезни почек [3,4], а живые культуры
пробиотиков обладают большим по-
тенциалом при лечении хронических
заболеваний [5]. Последние данные по
анализу микробной микрофлоры ки-
шечника показали наличие в ней трех
доминантных энтеротипов, которые
можно охарактеризовать как виды
Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus
[3, 4] Установлено, что состав микро-

биоты кишечника в значительной 
степени зависит от потребляемой
пищи и окружающей среды и может
меняться в течение 24 часов в зависи-
мости от преобладающих компонен-
тов пищевого рациона. В желудочно-
кишечном тракте млекопитающих
микробиота взаимодействует с орга-
низмом хозяина через поверхность
слизиcтой кишечника и очень чув-
ствительна к внешним и внутренним
воздействиям, которые могут вызвать
нарушения во внутреннем гомеостазе
кишечника. Показано, что ее состав и
метаболическая активность могут
привести как к благотворному влия-
нию на организм хозяина (напри-
мер, выработка витаминов), так и 
оказать губительное воздействие
путем образования токсических про-
дуктов [3].

У больных с почечной недоста-
точностью высокая метаболическая
нагрузка на желудочно-кишечный
тракт в результате жизнедеятельно-
сти бактерий, неправильного питания
и влияния окружающей среды приво-
дит к сбою в работе энтероцитарного
барьера и повышению содержания
токсических соединений в организме
хозяина [6, 7, 8].

Предшественники уремических
токсинов образуются в результате
ферментации бактериями таких ами-
нокислот, как фенилаланин, тирозин
и триптофан. Это приводит к образо-
ванию пара-крезола (р-крезол), фе-
нола, индола, которые после
прохождения через кишечник и пе-
чень попадают в кровоток или в виде
материнской субстанции или в виде
конъюгатов (р-крезол сульфата, р-
крезол глюкуронида, фенил сульфата,
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фенил глюкуронида, индол сульфата,
индол глюкуронида) [8-13]. Эти со-
единения обладают провоспалитель-
ным эффектом – стимулируют
лейкоцитоз и дисфункцию эндотелия
[14-17]. Установлено, что длительное
течение дисбактериоза кишечника и
воспалительных процессов желудоч-
но-кишечного тракта приводит к пе-
ренасыщению ткани почек уреми-
ческими токсинами, тяжелому тече-
нию хронической болезни почек и со-
кращению промежутка времени до
наступления терминальной стадии
почечной недостаточности [17-20].
Следует признать наличие взаимо-
связи между провоспалительными ре-
акциями в желудочно-кишечном
тракте, дисбиозом кишечника и тече-
нием хронической болезни почек [20]. 

Гемодиализ не способен обеспе-
чить эффективную элиминацию тех
уремических токсинов, которые свя-
заны с белком, например, р-крезола и
индоксил сульфата. Содержание этих
соединений в крови коррелирует со
смертностью больных на гемодиализе
[21]. Больше всего это касается р-кре-
зола, повышенное содержание кото-
рого в организме больного с терми-
нальной ХПН ассоциируется с инфек-
цией, сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, смертностью [22, 23, 24].

Торможение процесса выра-
ботки уремических токсинов является
одним из эффективных путей сниже-
ния их концентрации в крови боль-
ных на гемодиализе. В этом отно-
шении наиболее эффективны пробио-
тики, влияющие на организм боль-
ного, пребиотики, включающие в себя
полисахариды, усиливающие рост по-
лезных для организма кишечных бак-
терий, синбиотики – комбинацию
пребиотиков и пробиотиков, которые
все вместе нормализуют внутрики-
шечную экологическую нишу и умень-
шают концентрацию токсичных про-
дуктов жизнедеятельности бактерий
[25,26]. Nomoto K. cчитает, что приме-
нение синбиотиков, пробиотиков и
пребиотиков при различных заболе-
ваниях, включая хроническую бо-
лезнь почек в ее терминальной
стадии, эффективно улучшает внут-

реннюю среду кишечника и, как след-
ствие этого, тормозит процессы веду-
щие к интоксикации организма [27]. 

В последнее время появились
данные о том, что в терминальной
стадии хронической болезни почек
наблюдается выраженное изменение
флоры именно толстого кишечника и
фекальной флоры, что также приво-
дит к синдрому избыточного бактери-
ального роста в тонком кишечнике
[28, 29, 30, 31]. Дисбиоз при ХПН свя-
зан с целым рядом причин: повыше-
нием уровня мочевины и поступле-
нием ее в толстый кишечник, что за-
канчивается ее гидролизом уреазой
микрофлоры и выделением большого
количества аммония, изменением рН
среды в кишечнике и возникновением
энтероколита. В результате толстый
кишечник становится основным
путем выделения оксалатов, а упо-
требление фосфат-связывающих пре-
паратов значительно изменяют внут-
реннюю среду всего кишечника. Все
это создает условия преимуществен-
ного роста для таких бактерий, как
клостридии, синтезирующих р-крезол.
Keddis MT. et al. cчитают, что повышен-
ные количества этого микроорганизма
очень часто встречается у больных с
хронической болезнью почек, находя-
щихся на гемодиализе, что может при-
вести к инфекции, вызванной этим
возбудителем, увеличению количества
осложнений и смертности [32].

Целью настоящего исследования
было изучение взаимосвязи содержа-
ния уремического токсина p-крезола
в крови больных с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, на-
ходящихся на гемодиализе, при дис-
биозе кишечника на фоне примене-
ния пробиотиков и без них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

ИССЛЕДОВАНИЯ

Количественное определение р-
крезола проводилось по модифици-
рованному методу Niwa [33]: к 1 мл
сыворотки крови больного добавля-
лось 100 мклитров дистиллированной
воды. Проба затем закислялась до pH
1,0 M раствором соляной кислоты и
насыщалась 1,0 г хлористого натрия.

После этого проводилась экстракция
пробы в этилацетат и она центрифу-
гировалась при 2000 оборотах в ми-
нуту. Различные количества надосад-
ка вводились в хроматограф. Для ко-
личественного определения р-крезола
была построена калибровочная кри-
вая в пределах концентраций 0-150
мкмоль/л. В качестве стандарта ис-
пользовался р-крезол фирмы Fluka.
Был приготовлен его водный раствор,
различные разведения которого про-
шли стандартную процедуру экстрак-
ции. Хроматографирование прохо-
дило на жидкостном хроматографе
фирмы Fennigan на колонке BDS Hy-
persil С18 в системе ацетонитрил –
вода (15/75) в изократическом режи-
ме при скорости потока 0.5 мл в ми-
нуту. Использовался диодно-матрич-
ный детектор, определение проводи-
лось при 280 нм, время удерживания
р-крезола составило 7,5 мин.

Посев кала на микрофлору прово-
дился по стандартой культуральной
микробиологической методике [34]. Вы-
делялись следующие микроорганизмы:
бифидобактерии, лактобактерии, кло-
стридии, патогенные энтеробактерии,
кишечная палочка (типичная, лактозо-
негативная, гемолитическая), энтеро-
кокки, золотистый стафилококк, другие
неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии, pseudomonas aeruginosa
дрожжеподобные грибы типа Candida.

В исследование вошли 18 паци-
ентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности, которые прохо-
дили терапию в отделении оператив-
ной нефрологии и пересадки почки
ФГБУ «НИИ урологии» Минздрава
России. Статистическая достовер-
ность результатов оценивалась по
критерию Стьюдента с помощью про-
граммы «Статистика».

РЕЗУЛЬТАТЫ И 

ОБСУЖДЕНИЕ

У больных, находящихся на ге-
модиализе, при посеве кала которых,
выявлен высокий титр клостридий 
(> 105 КОЕ), концентрация р-крезола в
сыворотке крови была 53,5±15,5
мкмоль/литр. При нормальном 
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титре клостридий (<105) его содержа-
ние составляло 26,5±6.7мкмоль/литр, а
у больных, постоянно принимающих
пробиотики (линекс по 2 капсулы 3
раза в день), – 15,6±5,1 мкмоль/литр
(рис.1) У всех трех групп больных
титры остальных видов микроорга-
низмов в были в пределах нормаль-
ных показателей, что согласуется с
ранее опубликованными данными,
согласно которым при посеве кала на
твердые питательные среды не было
выявлено достоверной разницы по
основным видам микроорганизмов
между больными на гемодиализе и
группой здоровых людей [35]. Полу-
ченные нами данные показывают, что
содержание р-крезола в сыворотке

крови у больных с терминальной ста-
дией ХПН в значительной степени за-
висит от титра клостридий в
желудочно-кишечном тракте. Это со-
гласуется с литературными данными.
Установлено, что фенольные соедине-
ния такие, как фенолуксусная кис-
лота, фенол, р-крезол образуются из
фенилаланина и тирозина целым
рядом облигатных и факультативных
анаэробов, обитающих в кишечнике и
включающих Bacteroides, Lactobacil-
lus, Enterobacter, Bifidobacterium. По-
давляющая часть этих веществ
вырабатывается Clostridium. Однако
процесс разложения ароматических
аминокислот микрофлорой кишеч-
ника имеет свои пределы. С термоди-
намической точки зрения он плохо
протекает в отсутствии неорганиче-
ский акцепторов электронов и может
происходить преимущественно в
аэробных условиях, когда моно- и
диоксигеназы инкорпорируют моле-
кулярный кислород в продукты раз-
личных реакций, что наблюдается при
ХПН. В связи с этим при терминаль-
ной стадии ХПН в кишечнике соз-
даются идеальные условия для
обитания этих видов микроорганиз-
мов [32, 36, 37]. Согласно нашим дан-
ным у больных с терминальной ХПН,

принимающих пробиотики, отмеча-
ется снижение концентрации р-кре-
зола. Это может быть только в том
случае, когда пробиотики каким-то
образом вмешиваются в процесс син-
теза или выведения р–крезола. Дей-
ствительно, в литературе появились
данные о том, что лактобактерии спо-
собны по неизвестному механизму
связывать или метаболизировать р-
крезол [38], а в опытах in vitro уста-
новлено, что инкубация р-крезола и
фенола с Streptococcus thermophilus
KB06, Lactobacillus acidophilus KB20,
Bifidobacterium longum KB71 снижает
содержание этих соединений [ 39].
Показано, что применение у больных
на гемодиализе препарата Lebenin, со-
держащего молочнокислые бактерии
приводит к снижению концентрации
уремических токсинов [35]. Все это в
определенной степени подтверждает
полученные нами результаты. 

Таким образом, полученные ре-
зультаты говорят о том, что высокая
концентрация р-крезола в сыворотке
крови больных с терминальной ста-
дией почечной недостаточности
может свидетельствовать о наличии у
больного дисбиоза кишечника. При-
менение пробиотиков снижает содер-
жание этого уремического токсина.

Ключевые слова: хроническая почечная недостаточность, уремические токсины, дисбактериоз кишечника.

Кey words: chronic renal failure, uremic toxins, intestinal dysbiosis.

Резюме:
При терминальной стадией почечной недостаточности в крови больных накапливается большое количество веществ, ко-

торые не выводятся почками. Эти соединения носят название уремических токсинов и их можно проклассифицировать в зави-
симости от места их происхождения как продукты эндогенного метаболизма, метаболизма микробов или экзогенной природы.
Фенольные соединения такие, как фенилуксусная кислота, фенол, паракрезол накапливаются в организме в результате метабо-
лизма тирозина или фенилаланина целым рядом облигатных или факультативных анаэробов, включающих представителей рода
Bacteroides, Lactobacillus, Enterobacter, Bifidobacterium и особенно Clostridium. Известно, что пробиотики нормализуют внутри-
кишечную микробиоту и оказывают благоприятный эффект на состояние практически здоровых субъектов. Это действие прак-
тически не изучено на больных с заболеваниями почек. В настоящее исследование вошли 18 больных, находящихся на лечении
гемодиализом (3 раза в неделю). Состояние дисбиоза диагностировалось стандартными микробилогическими культуральными
методиками. Концентрация паракрезола определялась методом жидкостной хроматогафии по модифицированному методу Niwa.
Было показано, что у больных без дисбиоза кишечника его содержание в сыворотке крови составляло 26,5±6,7 мкмоль/ л. У боль-
ных с высоким содержанием паракрезола (53,6±15,5 мкмоль/л) был выявлен дисбиоз кишечника с большим титром клостридий
в кале, превышающим 105 колоний образующих единиц (КОЕ) на грамм материала. Лечение пробиотиками уменьшало уровень
паракрезола до 15,6±5,1 мкмоль/л. 

Таким образом, содержание паракрезола повышено в сыворотке крови больных, находящихся на гемодиализе при наличии
дисбиоза кишечника. Лечение пробиотиками уменьшает концентрацию этого соединения.

Рис 1. Концентрация паракрезола в сыворотке
крови больных с терминальной стадией ХПН при
дисбиозе кишечника и при приеме пробиотиков.
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