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IgA нефропатия (IgAН) — наиболее частый вариант первичных гломерулонефритов, диагностическим критерием которого 
является морфологическая верификация IgA в мезангии почечных клубочков. В соответствии с современными представлени-
ями IgAН рассматривают как аутоиммунную патологию, ключевую роль в развитии которой играет гиперпродукция галак-
тозодефицитного IgA1. Принимая во внимание, что приоритетными в выработке IgA1 в ответ на стимуляцию антигенами 
являются слизистые желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), важное значение в патогенезе IgAН приобретает состояние 
микробиоты слизистых, которая наряду с ее метаболитами, влияет на формирование иммунного ответа. Гиперактив-
ность ЖКТ, и особенно кишечника, как свидетельствуют данные экспериментальных и клинических исследований, играет 
определяющую роль не только в развитии, но и прогрессировании IgAН. По данным полногеномного ассоциативного иссле-
дования у пациентов с IgAН была выявлена связь между генетической вероятностью развития IgAН и локальной микробио-
той. В частности, при IgAН было отмечено возрастание числа Proteobacteria, которые вследствие избыточной продукции 
липополисахаридов способны подавлять экспрессию гена мРНК специфического молекулярного шаперона (Cosmc), необходи-
мого для процесса гликозилирования IgA1. Кроме того, в геноме IgAН пациентов с были выделены локусы, ответственные 
за проницаемость кишечника и иммунный ответ слизистой оболочки, а также локусы. ассоциированные с риском развития 
воспалительных заболеваний кишечника. Последние, в свою очередь, при выявлении причинно-следственных связей с приме-
нением метода менделевской рандомизации повышали вероятность возникновения IgAН. 
Определение относительной численности отдельных типов бактерий, а также уровня их метаболитов, которые могли бы 
стать неинвазивными биомаркерами активности IgAН, представляется актуальным направлением будущих исследований. 
В продолжении изучения нуждается и уточнение механизмов взаимодействия отдельных звеньев сложного этиопатогенеза 
IgAН, которое позволит разработать стратегически новые подходы к лечению.
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IgA nephropathy (IgAN) is the most common variant of primary glomerulonephritis, the diagnostic criterion of which is morphological 
verification of IgA in the mesangium of the renal glomeruli. In accordance with modern concepts, IgAN is considered an autoimmune 
pathology, the key role in the development of which is played by hyperproduction of galactose-deficient IgA1. Taking into account 
that the mucous membranes of the gastrointestinal tract (GIT) are the priority in the production of IgA1 in response to stimulation 
with antigens of various nature, the state of the microbiota of the mucous membranes, which, along with its metabolites, affects the 
formation of the immune response, is of great importance in the pathogenesis of IgAN. Hyperactivity of the gastrointestinal tract, 
and especially the intestines, as evidenced by experimental and clinical studies, plays a decisive role not only in the development, 
but also in the progression of IgAN. Analysis of the results of a genome-wide association study in patients with IgAN revealed a link 
between the genetic probability of developing IgAN and the local microbiota. In particular, with IgAN, an increase in the number of 
Proteobacteria was noted, which, due to excessive production of lipopolysaccharides, are able to suppress the expression of the mRNA 
gene of a specific molecular chaperone (Cosmc), necessary for the process of glycosylation of IgA1. In addition, in the genome of IgAN 
patients, loci responsible for intestinal permeability and the immune response of the mucosa, as well as loci associated with the risk of 
developing inflammatory bowel diseases, were identified. The latter, in turn, when identifying cause-and-effect relationships using the 
Mendelian randomization method, increased the likelihood of IgAN. 
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Determination of the relative abundance of individual bacterial types, as well as the level of their metabolites, which could become 
noninvasive biomarkers of IgAN activity, seems to be an important direction for future research. Further study is also needed to clarify 
the mechanisms of interaction between individual links in the complex etiopathogenesis of IgAН, which will allow the development of 
strategically new approaches to treatment. 
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IgA нефропатия (IgAН) признается самым частым 
вариантом первичных гломерулонефритов, на долю ко-
торого приходится 20–60% от их общего числа [1,2]. 
Основным диагностическим критерием IgAН является 
морфологическая верификация IgA в мезангии почеч-
ных клубочков. Заболевание отличается разнообрази-
ем клинической симптоматики, которая может прояв-
ляться как в виде минимального мочевого синдрома с 
микрогематурией и/или протеинурией, так и в форме 
тяжелого нефритического либо нефротического син-
дромов с прогрессирующим течением. Как следствие, 
в течение двух-трех десятилетий болезни IgA нефропа-
тия более, чем в 30 %–40 %   случаев приводит к тер-
минальной стадии хронической болезни почек (ХБП) 
с потребностью в заместительной почечной терапии 
[2–4]. Почти у трети больных это заболевание рециди-
вирует в почечном трансплантате [5, 6]. 

Структура и продукция IgA
В организме человека продуцируется до 3 г IgA в сут-

ки, что превышает суммарную выработку всех других 
видов иммуноглобулинов. Это обусловлено относитель-
но коротким периодом его полужизни при необходимо-
сти поддержания постоянного уровня IgA в крови [7, 8]. 
Этот класс иммуноглобулинов синтезируется в виде мо-
номеров (mIgA) и полимеров (pIgA), состоящих из двух 
мономеров IgA, которые соединяются J-цепью. Выделя-
ют 2 подкласса иммуноглобулина А: IgA1 и IgA2, раз-
личающиеся отсутствием у IgA2 специальной вставки 
из 13 аминокислот в шарнирной зоне. Посредством этой 
вставки, насыщенной пролином, треонином и серином, 
к фрагменту IgA – N-ацетилгалактозамину в присут-
ствии фермента гликопротеин-N-ацетилгалактозамин-
1,3-бета-галактозилтрансфераза1 (C1GalT1) и специфи-
ческого для него белка - шаперона Cosmc присоединя-
ется галактоза (гликозилирование IgA1). К последней 
под действием сиалилтрансферазы прикрепляется си-
аловая кислота, завершая процесс сиалирования [7,9].  
Мономерный IgA вырабатывается, главным образом, 
клетками костного мозга, в то время как полимерный 

IgA - плазматическими клетками эффекторных зон лим-
фоидной ткани слизистых оболочек (mucosa-associated 
lymphoid tissue – MALT), основными составляющими 
которой являются лимфоидная ткань миндалин носо-
глотки (nasal-associated lymphoid tissue – NALT) и ки-
шечника (gut-associated lymphoid tissue – GALT). GALT 
включает пейеровые бляшки, мезентериальные лимфо-
узлы и изолированные лимфоидные фолликулы [8].                                                                                        

С учетом того, что площадь слизистой кишечника 
в организме человека достигает почти 300 м², именно 
этот орган является приоритетным в выработке IgA1 
в ответ на антигенную стимуляцию. Антигены разной 
природы проникают в подслизистый слой кишечника 
при помощи микроскладчатых клеток, локализующих-
ся между энтероцитами, либо захватываются из про-
света кишечника отростками макрофагов [10]. Далее 
антигены, презентируемые дендритными клетками, 
взаимодействуют с трансмембранными рецепторами 
I типа – toll-like receptors (TLRs), которые экспресси-
руются во всех типах иммунных клеток [11, 12]. По-
сле распознавания антигена эти рецепторы димеризу-
ются и активируют белок-адаптер, передающий сиг-
налы в клетку В-лимфоцита. Последние индуцируют 
факторы транскрипции, NF-κB и белок-активатор-1, 
которые запускают адаптивный иммунитет [13]. Ак-
тивация В-лимфоцитов осуществляется как с участи-
ем Т-лимфоцитов, так и без них [14]. В первом случае 
Т-клетки хелперы индуцируют В-клетки в присутствии 
TGF-β и лиганда цитокина CD40 (CD40L). При втором 
варианте В-клетки стимулируются фактором актива-
ции В-лимфоцитов (BAFF), продуцируемым эпители-
альными и дендритными клетками, лигандом, индуци-
рующим пролиферацию лимфоцитов (APRIL), а также 
цитокинами IL-6, IL-10, TGF-β [15-17]. Уже активи-
рованные В-лимфоциты по лимфатическим сосудам 
поступают в регионарные лимфоузлы, где дифферен-
цируются в плазматические клетки, а затем кровото-
ком при участии хоуминг-рецепторов доставляются в 
секреторную (эффекторную) зону лимфоидной ткани 
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слизистых оболочек. Продуцируемый в этой зоне IgA 
в сопровождении полимерного рецептора (pIgR) транс-
портируется на апикальную поверхность эпителиаль-
ных клеток [18], где после протеолитического расще-
пления внеклеточного домена pIgR высвобождается 
в комплексе с IgA в виде секретирующего фрагмента, 
стабилизирующего иммуноглобулин в просвете кишеч-
ника [19]. Секретируемый IgA способен нейтрализовы-
вать антигены разной природы и выводить их из орга-
низма через кишечник либо через печень по системе 
воротной вены. 

Механизмы нарушения гликозилирования IgA1 
Полагают, что нарушение процесса гликозилиро-

вания IgA1 может быть вызвано дефектом фермента 
C1GalT1, обусловленным генетической предраспо-
ложенностью, либо повреждением специфического 
белка-шаперона Cosmc, ответственного за формиро-
вание нормальной структуры фермента [20, 21]. Такое 
повреждение бывает следствием снижения экспрес-
сии матричной РНК этого белка под влиянием грам-
мотрицательных бактерий кишечника [22]. Другим 
фактором, способным блокировать присоединение 
галактозы к N-ацетилгалактозамину в шарнирной об-
ласти IgA1, считают активацию фермента альфа-2,6-
сиалилтрансферазы, которая индуцирует конкурирую-
щее замещение галактозы сиаловой кислотой (сиали-
рование по альтернативногму пути) [23]. Избыточная 
циркуляция Gd-IgA1 в свободной форме или в виде 
ИК может быть результатом не только повышенной 
продукции слабо гликозилированного IgA1, но и за-
медленной его утилизации в печени из-за нарушения 
распознавания аберрантного иммуноглобулина спец-
ифическими рецепторами гепатоцитов [24, 25]. 

Патогенез IgA-нефропатии
В соответствии с современными представлениями 

IgA нефропатию рассматривают как аутоиммунную 
патологию, ключевую роль в развитии которой игра-
ет гиперпродукция Gd-IgA1. Патогенез заболевания 
до конца не изучен. В настоящее временя наибольшее 
признание получила гипотеза «множественных уда-
ров» [9, 16], согласно которой в ответ на стимуляцию 
различными антигенами происходит повреждение про-
цесса гликозилирования IgA1 в его шарнирной области 
с избыточным образованием галактозо-дефицитного 
IgA1 (Gd-IgA1) – первый удар. Аномальный IgA1 в ре-
зультате такой трансформации приобретает характер 
аутоантигена, который в свою очередь, вызывает вы-
работку аутоантител IgA и IgG классов [26–28], фор-
мируя таким образом «второй удар». «Третьим ударом» 
является образование иммунных комплексов (ИК), 
включающих аберрантный IgA1, антигликановые ау-
тоантитела и растворимые CD89, которые после вза-
имодействия с мезангиальным IgA-рецептором CD71 
в почечных клубочках запускают иммунную воспали-
тельную реакцию, составляющую «четвертый удар» 
[29]. Результатом активации мезангиоцитов является 
повышенная продукция IL-6, IL-8, IL-1b и TGF-b с про-
воспалительным и профибротическим эффектом, ко-
торые, наряду с эндотелином-1, вызывают усиленную 
мезангиальную пролиферацию с разрастанием вне-
клеточного матрикса, повреждением подоцитов и эпи-
телия проксимальных канальцев [30, 31]. В условиях 
стимуляции иммунной системы активизируется также 

и система комплемента, которая может запускаться как 
по альтернативному, так и по и лектиновому пути [32, 
33]. Полагают, что в качестве активатора в обоих слу-
чаях выступает Gd-IgA1; непосредственно воздействуя 
на С3 компонент комплемента с последующим его рас-
щеплением – при первом варианте либо путем контакта 
с лектином, связывающим манозу – при активации по 
лектиновому пути [34].  

В последние годы в патогенезе IgAН все больше вни-
мания отводится роли гиперреактивности слизистых 
организма, как основного индуктора секреции IgA1 [35, 
36]. Так при IgAН по сравнению со здоровыми людь-
ми выявляют более высокие уровни BAFF и APRIL 
в сыворотке крови [37], причем последний сопрово-
ждается повышением экспрессии рецепторов APRIL в 
В-лимфоцитах и положительно коррелирует с уровнем 
Gd-IgA1. Избыточную продукцию APRIL связывают и с 
более тяжелым клиническим течением заболевания (вы-
сокой протеинурией и сниженной СКФ) [38].  

Триггеры IgA нефропатии 
Важную роль в развитии IgAН отводят инфекцион-

но-воспалительным заболеваниям, в частности острым 
и хроническим инфекциям верхних дыхательных пу-
тей и желудочно-кишечного тракта, а также пищевым 
аллергенам и нарушениям состояния микрофлоры сли-
зистых носоглотки и кишечника, вызванным разными 
причинами. [39, 40].  

Роль воспалительных заболеваний ротоглотки и 
кишечника Связь IgA нефропатии с воспалительными 
заболеваниями слизистых оболочек подтверждается 
многочисленными экспериментальными и клинически-
ми исследованиями [41, 42].  Особенно часто диагно-
стируют патологию верхних дыхательных путей, кото-
рую у детей с IgAН выявляют более, чем в 79 % случа-
ев [43].  Наиболее распространенным из этой группы 
заболеваний является хронический тонзиллит, нередко 
сопровождающийся в период обострений «синфарин-
гитной гематурией» Природа этого явления до конца 
не известна; вместе с тем установлено, что стимуляция 
миндалин патогенными микроорганизмами во время 
рецидива болезни приводит к повышенной продукции 
IgA1 вследствие увеличения числа IgA-секретирующих 
плазматических клеток, которых при IgAН становится 
больше, чем у пациентов с хроническим тонзиллитом 
без поражения почек и в контрольной группе [44, 45]. 
Одним из подтверждений патогенетической роли неб-
ных миндалин в развитии IgAН, является структурное 
сходство рIgA, вырабатываемого тонзиллярными клет-
ками, с IgA, откладывающимся в мезангии клубочков, а 
также способность антител, выделенных из тканей почек 
при IgAН, специфически связываться с клетками мин-
далин [46].  В другом эксперименте in vivo было пока-
зано, что у таких пациентов стимуляция тонзиллярных 
миндалин ультракороткими волнами приводила к на-
растанию протеинурии и гематурии, которую наблюда-
ли в 65 % случаев [47]. Еще одним аргументом в пользу 
обсуждаемых взаимосвязей являются результаты тон-
зиллэктомии, эффективность которой демонстрируют 
главным образом, в азиатской популяции: у 56 % па-
циентов с IgAН после такого вмешательства отмечали 
снижение частоты эпизодов макрогематурии при реци-
дивах респираторных инфекций. Кроме того, почти в 
трети случаев наблюдали уменьшение протеинурии, а 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ, 2025; 30(4) 
https://doi.org/10.51620/EID-2025-30-4-302-313 

EDN:  BUNYNL

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ



305

более, чем у половины пациентов — снижение степени 
выраженности микрогематурии [47]   В другом крупном 
исследовании из Китая сравнили последствия тонзил-
лэктомии у 226 пациентов с первичной IgAН и в груп-
пе контроля без удаления миндалин, сопоставимой по 
численности, возрасту, симптоматике и лечению [48]. 
В среднем через 46 мес после операции в анализируе-
мой группе, также как и в предыдущем исследовании, 
было отмечено увеличение частоты ремиссии мочевого 
синдрома в сравнении с контрольной группой. Кроме 
того, у них достоверно выше оказалась вероятность 
8-летней почечной выживаемости, которая составила 
97 % против 79 % в группе сравнения. Эти данные под-
тверждаются результатами более продолжительного 
наблюдения, согласно которому выживаемость почек 
при IgAН через 20 лет после операции в сопоставимых 
группах пациентов с удалением миндалин (48 человек) 
и без тонзиллэктомии (70 человек) составила 89.6 % и  
63.7 %, соответственно, р = 0.0329 [49].  В многофактор-
ной модели Cox резекция небных миндалин признана 
значимым фактором благоприятного исхода заболева-
ния [50]. При этом замечено, что эффективность опера-
ции повышается в случаях ее сочетания с кортикостеро-
идной терапией [51]. По данным Европейской рабочей 
группы VALIGA, в отличие от мнения исследователей 
из Азии, тонзиллэктомия у 62 из 114 пациентов с IgAН, 
несмотря на уменьшение уровня Gd-IgA1 в сыворотке 
крови, не влияла в течение 5 лет наблюдения на темпы 
снижения скорости клубочковой фильтрации и часто-
ту развития терминальной почечной недостаточности 
[52]. Удаление миндалин при IgAН не отражалось и на 
активности врожденного иммунитета, которая остава-
лась повышенной: у пациентов с тонзиллэктомией по 
сравнению с контрольной группой и здоровыми людь-
ми оказались более выраженными экспрессия мРНК 
toll-подобных рецепторов, фиксация переключения 
протеосом на иммунопротеосомы в мононуклеарных 
клетках, а также уровень продуктов перекисного окис-
ления белков. Как полагают авторы, сохраняющаяся 
стимуляция иммунной системы в таких случаях, была 
обусловлена активацией других участков MALT. 

В исследованиях последних лет убедительно про-
демонстрирована связь хронических воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) с IgAН [53]. Согласно 
результатам полногеномного ассоциативного исследо-
вания (genome-wide association study - GWAS), в геноме 
20 612 пациентов с IgAН были выявлены локусы, ассо-
цированные с риском развития ВЗК, а также связанные 
с генами, ответственными за проницаемость кишечни-
ка и иммунный ответ слизистой оболочки [54]. Кроме 
того, была обнаружена связь между генетической ве-
роятностью развития IgAN и разнообразием местных 
патогенов, таких как вирусы, бактерии и простейшие. 
В более поздней публикации китайская группа авторов 
провела другой анализ данных GWAS, включавших 31 
665 больных ВЗК и контрольную группу из 33 977 че-
ловек без ВЗК, а также 977 пациентов с IgAН и 4980 
здоровых людей. Методом менделевской рандоми-
зации, позволяющим выявлять причинно-следствен-
ные связи, было установлено, что у пациентов с ВЗК 
в целом, и отдельно у больных с язвенным колитом и 
болезнью Крона, повышается риск развития IgAН. При 
этом подобную обратную связь между IgAН и ВЗК вы-

явить не удалось [55]. В то же время Rehnberg J. и со-
авт. показали, что у больных с IgAН по сравнению с 
контрольной группой вероятность возникновения ВЗК 
была выше не только до развития почечной патологии 
(ОШ: 2,37; 95 % ДИ, 1,87–3,01), но и после того, как 
она была диагностирована (ОР: 3.29; 95 % ДИ, 2.73–
3.96) [53]. Также было выявлено, что сопутствующие 
ВЗК у пациентов с IgAН повышали риск развития тер-
минальной стадии почечной недостаточности (ОР 1,84; 
95 % ДИ 1,33–2,55). Связь IgAН с повышенной про-
ницаемостью кишечника была изучена в клиническом 
исследовании у детей с применением радиоактивного 
(51Cr) ЭДТА. Оказалось, что при IgAН через 24 часа 
после перорального приема препарата его уровень в 
моче был достоверно выше, чем у здоровых молодых 
людей и у детей контрольной группы с почечными за-
болеваниями другой этиологии. Причем величина это-
го показателя прямо коррелировала с уровнем сыворо-
точного IgA-комплекса [56].  

Значение микробиоты ЖКТ. В течении последних 
десятилетий внимание исследователей фокусируется 
на изучении влияния микробной составляющей сли-
зистых оболочек организма на развитие и прогресси-
рование IgA-нефропатии [3, 42, 57, 58]. Учитывая про-
тяженность ЖКТ и его подверженность постоянному 
внешнему воздействию, в процессе эволюции сфор-
мировалось несколько систем защиты в виде образова-
ния слизистого слоя, поддержания низкого уровня рН, 
препятствующего размножению патогенных бактерий, 
и взаимодействия с иммунной системой хозяина, пред-
ставленной неравномерно локализованными в ЖКТ 
участками лимфоидной ткани. К защитным факторам 
относят также деятельность комменсальных микроор-
ганизмов, которые играют важную роль в формирова-
нии врожденного и приобретенного иммунитета, пре-
дотвращая колонизацию патогенной флорой и ее про-
никновение через эпителиальный барьер слизистых 
оболочек [59]. Участвуя в переработке непереварива-
емых пищевых фрагментов, комменсальные бактерии 
продуцируют специфические метаболиты, оказываю-
щие как местное (в т.ч. антимикробное), так и систем-
ное действие. Важной физиологической особенностью 
является их способность влиять на внутриклеточные 
сигнальные пути [60].  

Применение современных технологий, включаю-
щих не только культивирование микроорганизмов, но 
и высокоинформативное секвенирование ДНК и РНК, 
позволяет максимально полно определить состав ми-
кробиоты слизистых, в том числе и некультивируемые 
бактерии. На сегодняшний день метод мета-геномного 
ДНК-секвенирования с идентификацией в исследуе-
мых образцах уникального для всех организмов гена 
16S рРНК со свойственными каждому виду специфи-
ческими зонами, признан «золотым стандартом» для 
определения видового разнообразия и численного 
соотношения микрофлоры. Ген малой субъединицы 
рРНК содержит до 1500 пар нуклеотидов, и до 9 видов 
вариабельных областей, достаточных для идентифи-
кации отдельных видов микроорганизмов. Филогене-
тический анализ основан на выделении нуклеиновых 
кислот с последующей полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) амплификации генов рРНК. До недавнего време-
ни в базе данных ДНК было доступно более 400.000 по-
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следовательностей в малой субъединице рРНК, число 
которых непрерывно увеличивается по мере выявления 
новых микроорганизмов, населяющих организм чело-
века [61]. Для оценки микробного состава выделяют 2 
вида разнообразия: альфа и бета. При альфа разнообра-
зии исследуют вариации бактерий в пределах одной вы-
борки (у одного индивидуума), при бета разнообразии 
- между выборками (между индивидуумами) [62]. При 
анализе разнообразия используют комбинированные 
подходы, включающие клонирование и секвенирование 
генов рРНК, а также специфические методы, позволя-
ющие визуализировать отдельные микробы (денату-
рирующий градиентный гель-электрофорез - DGGE и 
флуоресцентная гибридизация in situ - FISH), которые, 
как правило, выделяют и дифференцируют бактерии в 
порядке возрастания родства, от типа к роду [60]. При 
этом следует понимать, что ни один из используемых 
методов исследования микробиоты не позволяет по-
лучить достоверно полную информацию о состоянии 
этой подвижной экосистемы, которая зависит от мно-
жества факторов, включая индивидуальные особенно-
сти ее формирования, возраста обследуемого, воздей-
ствия внешней среды, терапевтических вмешательств 
и др. Например, анализ с применением метода DGGE, 
показал, что в образцах фекалий обследованных паци-
ентов доминирующее сообщество микроорганизмов 
почти в половине случаев не совпадало с образцами, 
полученными из других участков кишечника. Вместе 
с тем, в дистальных отделах пищеварительного тракта 
у конкретного индивидуума микробиота относительно 
стабильна и незначительно меняется от подвздошной 
до прямой кишки по составу преобладающих видов 
микробов [63]. 

Несмотря на существующие межиндивидуальные 
различия в составе микробиоты, доминирует гипо-
теза о наличии общих колоний бактерий, формирую-
щих ядро микробиоты здоровой популяции [64]. Такой 
подход позволяет проводить анализ микробиоты сли-
зистых в наиболее важных участках ЖКТ при различ-
ных патологических состояниях. В частности, в мин-
далинах пациентов с IgAН по сравнению со здоровы-
ми людьми достоверно чаще выявляли бактерии рода 
Rahnella, Ruminococcus и Clostridium [65]. В другом 
исследовании при аналогичном сравнительном анали-
зе в мазках из миндалин и ротовой полости при IgAН 
обнаруживалась более высокая колонизация бактерий 
рода Neisseria с соответствующим повышением уровня 
анти-Neisseria-специфичных антител в сыворотке [40]. 
В эксперименте после введения мышам с IgAН, вы-
званной сверхэкспрессией BAFF, гуманизированного 
трансгена CEACAM-1 (B × hC-Tg) для усиления вос-
приимчивости к Neisseria, последняя также приводила 
к повышению уровня специфичного IgA. Кроме того, в 
почках этих мышей были идентифицированы клетки, 
секретирующие анти-Neisseria-IgA. На основании по-
лученных данных авторы полагают, что отдельные ком-
менсальные бактерии слизистых ротоглотки, такие как 
Neisseria, могут быть причиной аберрантных иммуно-
логических реакций, обусловленных гиперпродукцией 
цитокинов, не исключая при этом возможности синтеза 
специфичных для Neisseria антител непосредственно 
в почке. В условиях персистирующего воспаления, в 
частности при хроническом пародонтите, у пациентов 

с IgAН определяют повышение относительного коли-
чества бактерий типов Proteobacteria и Actinobacteria, 
и, наоборот, уменьшение численности таких микро-
организмов, как Bacteroidetes, Fusobacteria, Spirochae-
tae, Synergistetes, and Saccharibacteria, по сравнению с 
контрольной группой пациентов без поражения почек 
[66]. Влияние конкретных как вирусных, так и бак-
териальных возбудителей инфекции на развитие IgA 
нефропатии, несмотря на их частое обнаружение при 
этой патологии доказать не удалось, так как эти агенты 
идентифицируются и при других гломерулярных забо-
леваниях [67]. 

Принимая во внимание, что наиболее протяженным 
органом ЖКТ является кишечник, роль его микробио-
ты в патогенезе IgAН представляется наиболее значи-
мой. Из 52, установленных к настоящему времени ти-
пов (отделов) бактерий в кишечнике здорового человека 
преобладают Firmicutes, Bacteroidetes Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia [68], из 
которых доминирующими являются облигатно-анаэ-
робные Firmicutes и Bacteroidetes. При этом наибольшей 
вариабельностью отличается тип Firmicutes, в котором  
наиболее распространенным признан род Clostridium. 
Другими представителями этого типа являются 
Enterococcus, Lactobacillus, Ruminicoccus, Staphylococcus 
и др.  Тип Bacteroidetes представлен, главным образом, 
родами Bacteroides и Prevotella [69]. Наряду с бактерия-
ми, но в значительно меньшем количестве, в кишечнике 
присутствуют вирусы, грибы и археи [70]. 

Данные современной литературы свидетельствуют 
о тесной взаимосвязи между кишечником и почками, 
которая нашла свое отражение в общепринятом в на-
стоящее время термине «ось кишечник-почки». Гене-
тические особенности хозяина и факторы внешнего 
воздействия, включающие пищевые и другие анти-
гены, а также прием антибиотиков, оказывают непо-
средственное влияние на таксономический и функци-
ональный состав кишечной микробиоты. С учетом ее 
сбалансированности и достаточно прочных симбио-
тических связей с иммунной системой хозяина, она 
способна подавлять неконтролируемую колонизацию 
как комменсальными, так и патогенными бактериями, 
которая наблюдается при патологических состояниях. 
У пациентов с почечными заболеваниями отмечают не 
только снижение разнообразия микрофлоры кишеч-
ника (как индивидуального, так и межвидового), но 
и уменьшение относительной численности коммен-
сальных бактерий. Эта информация подтверждается 
результатами недавнего мета-анализа 25 публикаций, 
в котором был проведен сравнительный анализ микро-
биоты у 892 пациентов с поражением почек и 1400 
здоровых людей [71]. Согласно полученным данным, 
у больных с ХБП изменения микробного состава про-
исходят на уровне типов бактерий в виде уменьшения 
относительного числа Firmicutes и Bacteroidetes и уве-
личения Proteobacteria. В частности, снижается коли-
чество таких комменсальных бактерий, как Roseburia, 
Fecalibacterium prausnitzii (тип Firmicutes) и Prevotella 
(тип Bacteroidetes), с которыми связывают повышение 
скорости клубочковой фильтрации. Более распростра-
ненные при ХБП Streptococcus, Кlebsiella и Blautia 
ассоциируют со снижением функции почек и с повы-
шением уровня некоторых токсических метаболитов, 
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таких как окисленная форма триметиламин-N-оксида 
(ТМАО) и    индоксилсульфат (IS) и п-крезилсульфат 
(pCS) [72]. С повышением сывороточных уровней уре-
мических токсинов (IS и PCS), азота мочевины крови 
и креатинина коррелирует также относительный дефи-
цит Prevotella и Megamonas (тип Bacillota) [73]. Stanford 
J. И соавт. подчеркивают, что пациенты с ХБП в срав-
нении с контрольной группой различаются не только 
соотношением составляющих микробиоту бактерий, 
но и их функциональным потенциалом. Последний в 
анализируемом исследовании предсказывался с помо-
щью биоинформационной программы, которая показа-
ла, что при ХБП функциональные гены, отвечающие за 
метаболизм триметиламина с образованием ТМАО, бы-
ли повышены, в то время как гены, регулирующие ме-
таболизм холина, бетаина и L-карнитина - соединений, 
участвующих в важных биохимических и обменных 
процессах, были значительно снижены по сравнению с 
контролем. Последнее, по мнению авторов, могло при-
водить к избыточной продукции триметиламина [71]. 

Анализ микробиоты кишечника у пациентов с IgA 
нефропатией показал, что из 8 выделенных типов бак-
терий более 98 % приходилось на Firmicutes, Bacteroide-
tes, Proteobacteria и Actinobacteria [74]. При сопоста-
вимом общем уровне Firmicutes число метаболически 
активных вариантов при IgAН было выше, чем у здоро-
вых людей, главным образом, за счет увеличения числа 
бактерий семейств Streptococcaeae, Ruminococcaceae, 
Lachnospiraceae, Eubacteriaceae. В то же время у здо-
ровых лиц обнаруживалось более высокое содержание 
бактерий родов Clostridium (семейство Clostridiaceae), 
Enterococcus (семейство Enterococcaceae) и Lactobacil-
lus (семейство Lactobacillaceae). При IgA-нефропатии, 
как и при ХБП в целом, возрастало число Proteobacte-
ria, которые, как известно, активно продуцируют липо-
полисахариды (ЛПС), являющиеся структурным ком-
понентом мембран большинства граммотрицательных 
бактерий. В свою очередь обогащение Proteobacteria 
связывают с воспалительными заболеваниями, включая 
ВЗК [75]. В отличие от Firmicutes и Proteobacteria уро-
вень Bacteroidetes и Actinobacteria, наоборот, снижался 
[74] Так при IgAН уменьшалось число Bifidobacterium 
(тип Actinobacteria) при возрастании количества Sutter-
ellaceae и Enterobacteriaceae (тип Proteobacteria), кото-
рые вследствие избыточной продукции ЛПС способны 
подавлять экспрессию гена мРНК специфического мо-
лекулярного шаперона (Cosmc), необходимого для про-
цесса гликозилирования IgA1. В результате активации 
toll-подобного рецептора 4 и метилирования Cosmc, 
концентрация последнего снижается, что может стать 
причиной усиленного образования слабо гликозилиро-
ванного IgA1[22]. При оценке причинно - следствен-
ных связей между микробиотой и IgAН из 211 микро-
организмов и 12 метаболитов, включенных в анализ 
методом менделевской рандомизации (основанного на 
законе Менделя – независимого выбора генов), были 
выявлены 8 бактерий  и 1 метаболит, ассоциированные 
с риском возникновения нефропатии [58]. После при-
менения корректирующего теста Bonferroni (с поправ-
кой на множественные сравнения) эта связь была под-
тверждена только для бактерий класса Actinobacteria. 
Последующий корреляционный анализ позволил уста-
новить прямую зависимость выраженности альбуми-

нурии от количества этих бактерий при IgAН, которую 
не удалось выявить при других гломерулярных забо-
леваниях. Более того, выяснилось, что у пациентов с 
протеинурией более 1г/сут, отличавшихся худшим про-
гнозом в отношении почечной функции, процентное 
содержание Actinobacteria было значимо выше, чем у 
больных с суточной потерей белка, не превышавшей 1г. 
На основании этих данных авторы полагают, что уве-
личение числа Actinobacteria может рассматриваться в 
качестве одного из прогностических факторов неблаго-
приятного исхода заболевания. 

Другим проявлением взаимосвязи микробиоты 
кишечника с IgAН явились результаты эксперимен-
тального исследования с введением смеси антибак-
териальных препаратов, включавших ванкомицин, 
метронидазол, неомицин и ампициллин, трансген-
ным мышам.  У 4- недельных мышей такая терапия 
приводила к значительному истощению фекальной 
микробиоты по сравнению с контрольной группой. А 
применение этих антибиотиков у 12-недельных транс-
генных мышей с развившейся IgAН значительно сни-
жало уровень циркулирующих комплексов IgA1-IgG, 
независимо от концентрации IgA1, и препятствовало 
их отложению в мезангии почечных клубочков [76]. 
Кроме того, уменьшалось число клубочков, инфиль-
трированных CD11b-позитивными клетками (рецепто-
рами адгезии нейтрофилов), что свидетельствовало о 
подавлении воспалительной активности. Эти данные 
были подтверждены в исследовании Di Leo V. и соавт., 
в котором применение рифаксимина в мышиных мо-
делях IgAН с гуманизированным геном a1KICD89Tg 
снижало уровни комплексов IgA1–CD89 и IgG–IgA1 
в сыворотке крови, отложение IgA1 в клубочках и ин-
фильтрацию CD11b+ клетками, а также уменьшало 
протеинурию, в сравнении с контрольной группой, 
не получавшей антитибиотик [77]. Более того, на фо-
не терапии рифаксимином наблюдалось значительное 
подавление экспрессии мРНК BAFF, pIgR и TNF-α. В 
другом эксперименте введение условно-патогенного 
гриба Aspergillus fumigatus 6-недельным трансгенным 
мышам (BAFF–Tg) с исходно низким уровнем сыворо-
точного IgA уже через 8 дней приводило к увеличению 
продукции IgA в лимфоидных тканях пейеровых бля-
шек и мезентериальных лимфоузлов, а через  2 неде-
ли – к значительному повышению уровня сывороточ-
ного IgA с последующим отложением его в почечных 
клубочках. При этом была отмечена способность IgA, 
выделенных из почек, связываться с Aspergillus fumiga-
tus [37]. В клиническом исследовании у больных IgAН 
по сравнению с группой здоровых людей в сыворотке 
крови были выявлены более высокие уровни APRIL и 
BAFF, последний из которых коррелировал с показате-
лем суточной протеинурии и с повышенным содержа-
нием пяти фекальных метаболитов. Известно, что один 
из них - производный фенола (4-(1,1,3,3-тетраметил-
бутил) фенола p-трет-бутилфенола), продуцируемый 
Bacteroides, токсичен даже в малых концентрациях и 
повышает проницаемость слизистой оболочки кишеч-
ника [78].    Подобным повреждающим действием об-
ладают и некоторые другие метаболиты микрофлоры, 
такие как индоксилсульфат, п-крезилсульфат, индол-3-
уксусная кислота, N-оксид триметиламина (TMAO) и 
фенилацетилглутамин [79].  Таким образом избыточ-
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ный синтез отдельных метаболитов 
в условиях развившегося дисбиоза 
способен повреждать барьерную 
функцию кишечника вследствие по-
вышения проницаемости слизистой 
и вызывать активацию иммунной 
системы. Подтверждением гипе-
рактивности слизистой оболочки 
кишечника при IgAN является и 
увеличение числа циркулирующих 
регуляторных В-клеток (ccr9 - ин-
тегрин b7), В-клеток памяти, про-
дуцирующих IgA, а также числа 
общих и кишечных плазмобластов 
по сравнению с пациентами с дру-
гими вариантами гломерулонефрита 
и контрольной группой здоровых 
людей [80].  В свою очередь Zhong 
Z. и соавт.  была установлена связь 
между выраженностью клиниче-
ской симптоматики IgA нефропатии 
и дисбиозом кишечника: уровень 
гематурии и протеинурии прямо 
коррелировал с увеличением коли-
чества Escherichia-Shigella или со 
снижением числа Bifidobacterium 
[81]. Более тяжелое течение заболе-
вания также наблюдали при повы-
шении относительной численности 
Akkermansia muciniphila, которую, 
ассоциировали с избыточным об-
разованием галактозо-дефицитного 
IgA1. В эксперименте колонизация 
Akkermansia muciniphila у мышей 
приводила к развитию IgA нефро-
патии [82]. Возможность модуля-
ции микробиоты влиять на течение 
заболевания продемонстрировали 
G.Lauriero и соавт, которые гумани-
зированным мышам с IgAН, полу-
чавшим антибиотики, транспланти-
ровали фекальную микробиоту от 
здоровых людей, от больных IgAН 
без прогрессирующего течения и 
с прогрессированием болезни. Со-
гласно результатам исследования, 
микробиота от здоровых людей не-
посредственно после введения вы-
зывала снижение альбуминурии, 
сопровождавшееся повышением 
экспрессии CD89 на клеточной по-
верхности нейтрофилов CD11b+. В 
то же время микробиота от пациен-
тов с прогрессирующим течением 
болезни индуцировала повышение 
уровней Gd-IgA1 и сывороточно-
го BAFF, и, наоборот, снижение 
экспрессии CD89 на поверхности 
CD11b+ в результате отложения 
растворимых CD89 и IgA1 в мезан-
гии почечных клубочков. Уровень 
BAFF был достоверно выше в слу-
чаях трансплантации микробиоты 

от больных IgAН, независимо от степени прогрессирования заболевания, 
в сравнении с концентрацией BAFF у мышей, получавших микробиоту от 
здоровых людей. При этом величина BAFF обратно коррелировала с CD89 
на поверхности клеток CD11b+ и позитивно – с экспрессией хемоакцепте-
ра нейрофилов в почках [57].    

В клинической практике трансплантацию фекальной микробиоты при-
меняют при рецидивирующей кишечной инфекции, вызванной Clostridium 
difficile, эффективность которой оказалась даже выше, чем при лечении 
ванкомицином [83,84].  В литературе описаны единичные случаи успеш-
ной трансплантации фекальной микробиоты при IgAН, первые из которых 
были выполнены в Китае у 2 пациенток с резистентной IgAН. Фекальную 
микробиоту в течение 6-7 месяцев вводили через эндоскопический транс-
энтеральный зонд с последующим 6-месячным наблюдением. У обеих па-

Т а б л и ц а 1 
Основные КЖК и их функции

Наименованиt
Число 
атомов 

углерода

Производные
(соли и слож-
ные эфиры)

Бактерии кишечни-
ка, продуцирующие 

КЖК
Основные функции

Уксусная кис-
лота C2 ацетаты

Bifidobacterium, Acti-
nomyces, Lactobacil-
lus, Ruminococcus, 
Clostridium difficile

Энергетическое обеспе-
чение тканей и органов. 
Липогенез. Активация 
местного иммунитета. 
Регуляция моторики 

кишечника

Пропионовая 
кислота С3 пропионаты

Veillonella, Bacteroi-
des, Propionibacte-
rium, Anaerovibrio 

Энергетическое обеспе-
чение. Глюконеогенез. 
Липидный обмен.  По-

давление иммунных 
реакций.   Антибактери-
альный эффект. Блоки-

ровка адгезии патогенов 
к эпителию. Регуляция 

пролиферации и диффе-
ренцировки эпителия. 
Регуляция моторики 

кишечника.

Масляная кис-
лота С4 бутираты

Faecalibacterium 
prausnitzii, Roseburia 

Acidaminococcus, 
Bacteroides, Clos-

tridium, Clostridium 
difficile, Eubacterium, 
Fusobacterium, Lach-
nospira, Butyrivibrio 
(polar flagella), Gem-
miger, Coprococcus, 

Megasphaera

Энергетическое обе-
спечение колоноцитов. 
Липогенез. Регуляция 

проницаемости кишеч-
ного барьера. Регуляция 
пролифнрации и диффе-

ренцировки эпителия. 
Регуляция моторики 

кишечника 

Изомасляная 
кислота * iC4 изобутираты Clostridium difficile, 

Megasphaera

Регуляция пролифера-
ции и дифференцировки 
эпителия. Регуляция мо-

торики кишечника

Валериановая 
кислота С5 валераты

Clostridium difficile, 
Megasphaera, Bacte-
roides, Propionibac-

terium.

Регуляция моторики 
среднего и дистального 
отделов толстой кишки.

Изовалериано-
вая кислота * iС5 изовалераты Clostridium difficile, 

Megasphaera

Регуляция пролифера-
ции и дифференцировки 

эпителия.

Капроновая 
кислота С6 гексанаты Megasphaera

Регуляция пролифера-
ции и дифференцировки 

эпителия. Активация 
местного иммунитета. 

Изокапроновая 
кислота* iC6 изогексанаты Clostridium difficile, 

Megasphaera
Самостоятельное дей-

ствие не установлено**
*Изомер соответствующей КЖК с разветвлённой углеродной цепью;
** Изокапроновая кислота – метаболит 20 alpha-hydroxycholesterol, являющегося промежуточ-
ным продуктом распада холестерина
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циенток было отмечено почти 2-кратное снижение су-
точной протеинурии и повышение сывороточного аль-
бумина при сохранной почечной функции. На фоне и 
после терапии в обоих случаях наблюдалось снижение 
бактерий типа Proteobacteria и увеличение числа рода 
Prevotella. Серьезных побочных эффектов не отмеча-
лось [85]. В целом этот метод лечения считается без-
опасным, несмотря на сообщения о немногочисленных 
осложнениях, и продолжает изучаться и при других за-
болеваниях [86]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты 
Как уже отмечалось выше, микробиота кишечника 

имеет важное значение для регуляции функции как са-
мого органа, так и организма в целом. В этом аспек-
те особого внимания заслуживают исследования, на-
правленные на изучение роли важных составляющих 
метаболома кишечника – короткоцепочечных жирных 
кислот (КЖК), которые синтезируются комменсальны-
ми бактериями в результате ферментации неперевари-
ваемых углеводов (клетчатка, резистентный крахмал и 
олигосахариды) [87, 88]. К КЖК относят карбоновые 
кислоты, содержащие не более 6 атомов углерода. 

Физиологическое действие КЖК многообразно. 
(табл. 1.) Оно связано с энергетическим обеспечени-
ем клеток разных органов, а также с защитой эпителия 
кишечника от повреждающего действия различных 
агентов, таких как патогенные микробы, активные 
формы кислорода, иммуномодулирующие простаглан-
дины [88, 89].  КЖК участвуют в обменных процессах 
[90] и в реакциях, связанных с ингибированием роста 
атипичных клеток при различных онкологических за-
болеваниях [91, 92]. В соответствии с их значимостью 
выделяют 3 основные группы КЖК: уксусная кислота 
(ацетат), пропионовая кислота (пропионат) и масляная 
кислота (бутират), на долю которых приходится 95% 
от всех КЖК [93]. Уксусная кислота вырабатывается 
широким спектром бактерий, основными из которых 
являются рода Bifidobacterium (тип Actinobacteria), 
Bacteroides (тип Bacteroidetes) и Lactobacillus (тип Fir-
micutes). Ацетат служит основным субстратом для об-
разования липидов и энергетическим источником для 
клеток тканей и органов. Пропионовая кислота явля-
ется продуктом метаболизма углеводов, в котором пре-
имущественно участвуют бактерии рода Bacteroides и 
Veillonella (тип Firmicutes). Пропионат влияет на про-
цессы глюконеогенеза, регуляцию липидного обмена 
и иммунные реакции, снижая продукцию провоспа-
лительных цитокинов. Его дефицит может приводить 
к метаболическим нарушениям с повышением риска 
развития сахарного диабета, ожирения и ВЗК [94]. 
Масляная кислота образуется в результате фермента-
ции растительных волокон бактериями типа Firmicutes 
(Faecalibacterium prausnitzii и Roseburia) и др. (таблица 
1.) Она служит основным энергетическим источником 
для клеток кишечника, а также регулирует проницае-
мость его барьерного слоя. В эксперименте на мышах, 
находящихся в состоянии энергетического дефицита 
со сниженной активностью ферментов, катализирую-
ших ключевые этапы промежуточного метаболизма (в 
т.ч. цикл трикарбоновых кислот), и не восприимчивых 
к бактериальным агентам, вводили бутират. Добавле-
ние бутирата устраняло дефицит митохондриального 
дыхания в колоноцитах и препятствовало их аутофа-

гии [95]. Кроме того, было установлено, что масляная 
кислота, воздействуя на регуляцию клеточного цикла, 
предотвращает пролиферацию атипичных клеток и тем 
самым снижает вероятность возникновения онкологи-
ческих заболеваний, в частности колоректального ра-
ка [91]. Наряду со снижением масляной кислоты при 
некоторых паранеопластических процессах наблюда-
ют также дефицит уксусной, пропионовой и изовале-
риановой кислот [92].   Уменьшение уровня бутирата, 
также как и пропионата, связывают и с развитием ВЗК, 
поскольку КЖК через регуляцию NO-синтазы влияют 
на продукцию оксида азота (NO) с его вазодилятиру-
ющим, противовоспалительным и антипролифератив-
ными эффектами [96]. Наряду с воздействием на про-
цессы глюконеогенеза, липидный обмен и иммунные 
реакции [89, 95], КЖК обладают антимикробной ак-
тивностью широкого спектра действия, обусловленной 
их способностью препятствовать инвазии бактерий 
внутрь клеток кишечного эпителия, причем они отно-
сительно инертны к бактериям-хозяевам, но активны 
в отношении других микроорганизмов. Установлено, 
что бутират и пропионат уменьшали проникновение S. 
aureus в эпителиальные клетки молочной железы круп-
ного рогатого скота и повышали экспрессию мРНК 
трахеального антимикробного пептида [97], а обра-
ботка бутиратом in vitro предохраняла клетки Caco-2, 
моделирующие кишечные эпителиоциты, от инвазии 
Campylobacter jejuni [98]. В эксперименте на цыплятах, 
инфицированных Salmonella Enteritidis, введение бу-
тирата натрия достоверно снижало колонизацию бак-
терий  и смягчало симптоматику заболевания, причем 
его эффективность оказалась сопоставимой с антибак-
териальным действием препарата из группы фторхи-
нолонов – энрофлоксацина [99]. Снижая уровень pH 
внутрикишечной среды, КЖК способствует подавле-
нию патогенных микроорганизмов и, наоборот, росту 
комменсальной флоры [100]. С другой стороны, сни-
жение численности комменсальной флоры в условиях 
дисбиоза кишечника приводит к дефициту КЖК [3].   

В исследовании Chai L и соавт. у пациентов с IgAN 
в сравнении с контрольной группой наблюдалось не 
только снижение разнообразия кишечной флоры, но и 
относительной численности бактерий, ответственных 
за синтез КЖК. Причем важнейшие из них, такие как 
c.Clostridia,  o.Clostridiales  и g.Eubacterium coprostano-
ligenes положительно коррелировали с уровнем уксус-
ной кислоты; g. Alistipes - с уровнем масляной кислоты; 
а g. Lachnospiraceae, NK4A136 группа и f. Ruminococ-
caceae – с изобутировой кислотой [101]. Значимое сни-
жение показателей КЖК у пациентов с IgAН наблюда-
ли и другие авторы [102, 103]. 

Полагают, что КЖК являются медиаторами взаимо-
действия кишечной микробиоты и почек, которое осу-
ществляется посредством связи этих метаболитов со 
специфическим рецептором мембранного белка G43 
(GPR43) и ингибирования фермента гистондеацетилазы 
(HDAC) [104, 105]. GPR43 активируется, главным обра-
зом, уксусной и пропионовой кислотами и распознает-
ся энтероэндокринными L-клетками. В жировой ткани 
GPR43 участвует в регуляции липидного гомеостаза 
и выработки инсулина, а экспрессируясь в иммунных 
клетках, опосредует противовоспалительный эффект, 
увеличивая количество Treg-клеток и IL-10 [90, 106]. 
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В эксперименте in vitro введение ацетата и бутирата, 
также как и агониста GPR43, подавляло пролиферацию 
мезангиальных клеток, индуцированных глюкозой и 
ЛПС. При этом наблюдалось снижение экспрессии 
молекул адгезии-1 (ICAM-1) и уровня одного из про-
воспалительных цитокинов - моноцитарного хемотак-
сического протеина (MCP-1). Кроме того, КЖК влияли 
на оксидативный стресс, препятствуя выработке актив-
ных форм кислорода и малонового диальдегида и по-
вышая при этом уровень антиоксидантного фермента 
супероксиддисмутазы [93, 107].

Влияние метаболитов как факторов риска развития 
IgAН было оценено в недавнем исследовании из Ки-
тая, о котором уже говорилось выше [58]. На основа-
нии анализа методом взвешивания обратной дисперсии 
(Inverse variance weighting – IVW) из 12 включенных в 
исследование метаболитов только β-гидроксимасляная 
кислота была связана со снижением риска развития 
IgAН, однако, после корректировки с использованием 
теста Bonferroni эти результаты не получили подтверж-
дения. Вместе с тем, и в более ранних публикациях бы-
ло замечено, что β-гидроксимасляная кислота при за-
болеваниях почек участвует в модуляции иммунитета 
путем снижения экспрессии каспазы−1 и провоспали-
тельных цитокинов, а также выступает в качестве инги-
битора окислительного стресса, подавляя воспалитель-
ные реакции и клеточный апоптоз [108]. Точно также 
в эксперименте введение β-гидроксимасляной кислоты 
мышам с ишемически-реперфузионным повреждени-
ем почек препятствовало апоптозу и улучшало состо-
яние почек [109]. Помимо этого, было выявлено, что 
β-гидроксимасляная кислота путем активации рецепто-
ра мембранного белка G109А (GPR109A) апикальной 
поверхности эпителиоцитов, способна регулировать 
экспрессию белка плотного контакта клеток кишечно-
го эпителия, снижая проницаемость слизистой [91]. В 
эксперименте стимуляция β-гидроксибутиратом или 
бутиратом GPR109A существенно подавляла секрецию 
воспалительных цитокинов в периферических макро-
фагах путем ингибирования сигнальных путей NF-κB, 
индуцируемых липополисахаридами [110]. При срав-
нении состава кишечной флоры у мышей GPR109A– и 
GPR109A+ оказалось. что в фекалиях нокаутирован-
ных особей была выше доля Firmicutes, Proteobacteria, 
and Verrucomicrobi  [111]. Принимая во внимание, что 
к Proteobacteria относятся кишечная палочка и саль-
монелла, авторы полагают, что GPR109A ограничи-
вает колонизацию патогенных бактерий и тем самым 
препятствуют развитию воспаления кишечника. Это 
предположение подтверждено и в другом исследова-
нии на моделях мышей GPR109A- и GPR109A+, ин-
фицированных энтеротоксигенной кишечной палочкой 
(ETEC). Оказалось, что мыши GPR109A- по сравнению 
с группой GPR109A+ были более подвержены инфек-
ции ETEC, проявлявшейся активной воспалительной 
реакцией с повреждением слизистой кишечника. При 
этом уровни IgA у мышей GPR109A- существенно не 
изменились, в то время как в группе сравнения секре-
ция IgA в кишечнике после заражения ETEC значитель-
но повысилась. Добавление бутирата предотвращало 
развитие болезни у мышей GPR109A+ и еще больше 
повышало уровень sIgA. У накаутированных мышей 
введение бутирата не влияло на течение инфекции и 

количество секретируемого IgA [111].
Как свидетельствуют данные литературы, дефицит 

КЖК при IgAН ассоциируют с более тяжелым течени-
ем заболевания. Например, снижение уровня масляной 
кислоты отрицательно коррелировало с азотом мочеви-
ны и мочевиной, а уменьшение капроновой кислоты - с 
показателем суточной протеинурии [101]. В недавних 
исследованиях другой группы авторов была установле-
на обратная связь между уровнем бутирата и функцией 
почек (Р < 0,05) [112].   В эксперименте у крыс с по-
вреждением функции почек, которым была пересажена 
фекальная микробиота от пациентов с хронической бо-
лезнью почек, наблюдалось ускоренное прогрессиро-
вание заболевания за счет повышенной продукции ток-
сичного N-оксида триметиламина, которая устранялась 
введением бутирата. Снижение концентраций ацетата, 
бутирата и пропионовой кислоты в сыворотке крови 
коррелировало с прогрессированием почечной патоло-
гии и в других наблюдениях [58]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интенсивные исследования двух последних деся-

тилетий все более подтверждают гипотезу о существо-
вании патогенетической оси между ЖКТ и почками, 
определяющей развитие и характер течения IgAН. 
Риск возникновения заболевания повышен у лиц с 
генетической предрасположенностью, у которых под 
действием антигенов разной природы продуцирует-
ся IgA1 с дефицитом галактозы. Установлена важная 
роль микробиоты и ее метаболитов в формировании 
иммунного ответа. Также показано, что дисбиоз ЖКТ 
может оказаться триггером развития и прогрессирова-
ния IgAН. Актуальным направлением исследований 
представляется определение состава микробиоты, от-
носительной численности отдельных типов бактерий, 
а также уровня КЖК, которые могли бы стать неинва-
зивными биомаркерами активности заболевания. Для 
более полного понимания механизмов взаимодействия 
отдельных звеньев сложного этиопатогенеза IgAН тре-
буются дальнейшие крупномасштабные исследования, 
которые позволят разработать стратегически новые 
подходы к лечению.
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