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Резюме

Желудочно-кишечный тракт человека представляет собой одну из самых больших площадей соприкосновения между 
внутренней средой хозяином и факторами окружающей среды.

Важнейшим функциональным элементом этого взаимодействия является микробно-тканевой комплекс желудочно- 
кишечного тракта, а его проницаемость определяется как ключевая опция в реализации механизмов адаптации и гомеостаза.

Микробиота представлена в различных интерпретациях основными четырьмя доменами (археи, бактерии или 
эубактерии, эукариоты и вирусы). Объединение этих доменов в таксон Биота (Biota), полагает необходимость использо-
вания термина биота-тканевой комплекс, более полно отражающего сложные взаимодействия всех микробно-тканевых 
комплексов организма.
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Summary

The human gastrointestinal tract is one of the largest in area — points of contact between the internal environment of the 
host and environmental factors.

The most important functional element of this interaction is the microbial — tissue complex of the gastrointestinal tract, 
and its permeability is defi ned as a key option in the implementation of the mechanisms of adaptation and homeostasis.

The microbiota is represented in various interpretations by the main four domains (archaea, bacteria or eubacteria, eu-
karyotes and viruses). The combination of these domains into the Biota taxon suggests the need to use the term biota-tis-
sue complex, which more fully refl ects the sophisticated interactions of all microbial-tissue complexes of the body.
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Желудочно-кишечный тракт человека (ЖКТ) пред-
ставляет собой один из самых больших (площадью 
350–400 м2) интерфейсов – точек соприкосновения 
между внутренней средой хозяином и факторами 
окружающей среды. В среднем за время жизни из 
окружающей среды через ЖКТ человека проходит 
около 60 тонн пищи вместе с множеством микро-
организмов, которые участвуют в регуляторных 
процессах и могут создавать серьезную угрозу для 
здоровья человека [1]. Сообщество бактерий, ар-
хей и вирусов, колонизирующих ЖКТ, называется 
«кишечная микробиота» оно развивалось вместе 
с хозяином в течение многих тысячелетий, образуя 
сложные и взаимовыгодные отношения [2, 3]. Число 
микроорганизмов, населяющих ЖКТ, по разным 
оценкам, превышает 1014, что в 100 раз больше, чем 
общее количество клеток человека, а геномное со-
держимое микробиома превышает геном человека 
более чем в 200 раз [2, 4, 5]. Вследствие огромного 
количества бактериальных клеток в организме 
хозяина и значительного вклада в метаболические 
процессы населяющих его микроорганизмов «ки-
шечную микробиоту» часто называют «суперор-
ганизмом» [4, 6].

Нормальная микрофлора кишечника имеет 
чрезвычайно важное общебиологическое значе-
ние для жизнедеятельности организма человека. 
Приоритет в формировании классических пред-
ставлений о роли микробиоценозов и характере 
взаимоотношений между макро- и микроорганиз-
мами принадлежит отечественным исследователям 
(И. И. Мечников, А. М. Уголев).

Современный период истории изучения ми-
кробиоценоза кишечника до недавнего времени 
был насыщен противоречиями и спорами. Однако, 
выполненные в последние годы многочисленные 
научные исследования с использованием новых 
высокотехнологичных методик не оставляют со-
мнений в эволюционно-сложившемся единстве 
микробиоты и организма человека в целом. В на-
стоящее время повсеместно идет речь о существо-
вании так называемого «сверхорганизма», в ка-
честве доминирующей морфо-функциональной 
основы которого выступает микробно-тканевой 
комплекс кишечника (МТКК).

Экосистема ЖКТ в значительной степени ха-
рактеризуется обменом энергией и информацией 
(в виде молекул) между внутрипросветными со-
ставляющими (микробиота, питательные вещества 
и т. д.) и хозяином. Пищевые молекулы и вещества, 
поступающие из окружающей среды (витамины, 
микроэлементы), необходимы для выживания хо-
зяина, но они также являются важными элемен-
тами, которые влияют на кишечную микробиоту 
и производимые ею регуляторные факторы. То, 
как эти компоненты в целом взаимодействуют 
с клетками кишечника, объясняет сложные и ско-
ординированные события, происходящие в ЖКТ. 
Гомеостатическая связь, начинающаяся с кишеч-
ного эпителия, включает в себя продукты пита-
ния, попадающие в ЖКТ и микробиоту, которые 
взаимодействуют с иммунной системой слизистой 
оболочки и кишечной нервной системой (ЭНС).

Кишечный эпителий состоит из отдельных 
типов кишечных эпителиальных клеток (КЭК), 

которые обеспечивают связь между хозяином 
и просветной средой. Четырьмя наиболее распро-
страненными видами КЭК являются энтероциты, 
бокаловидные клетки, клетки Панета и энтеро-
эндокринные клетки (ЭЭК) (рис. 1). Энтероциты 
являются первичными абсорбирующими клетками 
в эпителии, площадь их поверхности увеличена 
с помощью апикальных структур микроворси-
нок. Бокаловидные клетки отвечают за выработку 
и секрецию белков муцина в просвет кишечника. 
Муцины являются высокогликозилированными 
белками, которые не только формируют защиту 
от внутрипросветных агрессивных факторов, но 
также обеспечивают среду для облегчения моле-
кулярного обмена между эпителием и окружаю-
щей средой, а также создают оптимальные условия 
для роста сапрофитной микробиоты [7]. Клетки 
Панета находятся главным образом в кишечных 
криптах подвздошной кишки и выделяют мощные 
антимикробные продукты путем высвобождения 
содержимого гранул [8]. Как таковые, антими-
кробные пептиды (AMP) секретируются, когда 
эпителий контактирует с чужеродными микроб-
ными молекулами, что способствует подавлению 
роста патогенных микроорганизмов (в том числе 
и в исследованиях на гнотобионтах (GF) – мышах, 
свободных от всех микроорганизмов) [9]. Наконец, 
ЭЭК производят различные модулирующие нейро-
эндокринные молекулы. Эти клетки обычно назы-
вают «вкусовыми» клетками кишечника, поскольку 
они широко известны своей хемосенсибилизацией 
и продукцией молекул, которые контролируют 
многие аспекты питания, в том числе и аппетит [10].

Другие КЭК важны для регуляции врожденных 
и адаптивных иммунологических реакций. В част-
ности, М-клетки помогают в иммунологической 
селекции антигенов через эпителий [11]. М-клетки 
также способны транспортировать интактные бак-
терии через эпителий в кишечную лимфоидную 
ткань. М-клетки часто находятся в тесной связи 
с дендритными клетками на просветной стороне 
пейеровых бляшек и лимфоидных фолликулов. Это 
дает иммунным клеткам первостепенное положе-
ние для индукции адаптивного иммунного ответа.

Транспорт молекул в и из просвета происхо-
дит как трансэпителиально (через эпителиальные 
клетки), так и парацеллюлярно (между эпители-
альными клетками) [12]. Параклеточный транс-
порт обеспечивается селективными клеточными 
соединениями, известными как плотные соедине-
ния. Трансэпителиальный транспорт может про-
исходить посредством первичных или вторичных 
активных транспортных механизмов – первый тре-
бует АТФ и белков-носителей, а второй использует 
градиенты концентрации [13]. Кроме того, рецеп-
тор-опосредованный трансцитоз также проис-
ходит через эпителий (иммуноглобулин A). Эти 
транспортные механизмы жизненно важны для 
нормального течения иммунных и нейрональных 
процессов в слизистой оболочке, обеспечивая 
доступ информации об изменениях, происходя-
щих в просвете кишечника. Хотя различные апи-
кальные стимулы очень важны для нормального 
функционирования КЭК, базолатеральные сиг-
налы также могут вызывать не менее значимые 
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эффекторные процессы в эпителиальных клетках. 
Таким образом, эпителий обеспечивает барьерные 
функции динамическим образом, взаимодействуя 
как с просветными (например, кишечными бак-
териями), так и с базолатеральными (например, 
иммунными и нейрональными клетками) отдела-
ми кишечника, чтобы инициировать и передавать 
двусторонние сигналы на границе внешней и вну-
тренней среды.

Нервная система человека делится на две части: 
центральную нервную систему (ЦНС) и перифе-
рическую нервную систему (ПНС), и каждая из 
них принимает активное участие в поддержании 
функционального состояния ЖКТ. Связь между 
ЦНС и ЭНС представлена как симпатическими, 
так и парасимпатическими нервными волокнами. 
Покидая задний мозг, парасимпатические и сим-
патические нервы могут образовывать синапсы 
непосредственно в ЖКТ. Например, парасимпа-
тический блуждающий нерв, покинув задний мозг, 
проходит вдоль пищевода через диафрагму и в ко-
нечном итоге формирует синапсы в ЖКТ. Как пара-
симпатические, так и симпатические нервы могут 
иннервировать непосредственно в мицеллярные 
ганглии, гладкие мышцы и слизистую оболочку 
[14]. Кроме того, тазовые нервы, которые берут на-
чало в спинном мозге и выходят через крестцовый 
спинномозговой нерв, иннервируют дистальную 
кишку и прямую кишку. Тазовые нервы тради-
ционно характеризуются как парасимпатические, 
но недавние противоречивые данные Espinosa-
Medina et al. предполагают, что они могут быть 
симпатическими по своему происхождению [15]. 
Определенную долю сложности к взаимоотноше-
ниям нервной системы ЖКТ добавляет факт, что 
иннервация симпатических ганглиев осуществля-
ется парасимпатическими нервами. Наконец, соб-
ственно, ЭНС – это обширная сеть нейронов и глии 
вдоль желудочно-кишечного тракта; они могут 
функционировать автономно, но также управля-
ются симпатическим и парасимпатическим нервам. 
Таким образом, связь между ЦНС и ЭНС является 
двунаправленной.

Рецепторы кишечных нейронов опосредуют 
важные функции ЖКТ. Механорецепторы реаги-
руют на давление на слизистую оболочку, а рецеп-
торы растяжения – на растяжение. Хеморецепторы 
реагируют на различные химические раздра-
жители в просвете, такие как pH, осмолярность 
и питательные вещества. Кроме того, различные 
рецепторы ответственны за регулирование об-
мена жидкости в кишечнике [16]. Подмножества 
нейронов обычно можно классифицировать по 
их связям. Внутренние первичные афферентные 
нейроны (IPAN) – это большие многоаксонные 
сенсорные нейроны, которые отвечают за обнару-
жение молекулярных и механических аберраций 
ЖКТ. Эти нейроны передают сенсорные импульсы 
другим IPAN, интернейронам и, в конечном счете, 
внутренним моторным нейронам, которые инду-
цируют эффекторные функции. IPAN составляют 
10–30% нейронов как во внутримышечных, так 
и в подслизистых сплетениях. Внутренние кишеч-
ные афферентные нейроны (IFAN) посылают ней-
ронные импульсы из желудочно-кишечного тракта 

в внешние висцеральные ганглии, где симпатиче-
ские импульсы отправляются обратно в ЭНС для 
завершения рефлекторной дуги [17]. Интернейроны 
ответственны за соединение сенсорных и мотор-
ных нейронов и, таким образом, распространяют 
нейронные импульсы. Мышечно-двигательные 
нейроны находятся вдоль всего желудочно-кишеч-
ного тракта в продольном и круговом мышечных 
слоях и реагируют на сигналы, инициируемые ме-
хано- и натяжными рецепторами. Наконец, со-
судорасширяющие и секретомоторные нейроны 
управляют жидкостным и молекулярным обменом 
между сосудистой сетью желудочно-кишечного 
тракта, тканью и просветом (Рис. 1 и 2).

Кишечные глиальные клетки (EGCs) также 
являются важными компонентами ЭНС и, как 
было показано, являются значимыми факторами 
для поддержания нормальной функциональной 
активности и трофики слизистой оболочки [18]. 
Было показано, что EGCs во внутримышечных 
и подслизистых сплетениях охватывают энтеро-
солюбильные нейроны, но также ассоциируют 
с кровеносными сосудами и лимфатическими уз-
лами [19]. Сигнальные молекулы, происходящие 
из EGCs, участвуют в функциональном развитии 
типов иммунных клеток ЖКТ.

Взаимоотношения хозяин – микробиота, как сле-
дует из вышесказанного, носят сложный характер, 
реализующийся на метаболическом, регуляторном, 
внутриклеточном и генетическом уровнях. Эти 
взаимоотношения часто описываются как коммен-
сализм (один партнер извлекает пользу, а другой, 
по-видимому, остается безучастным) в противопо-
ложность мутуализму (где оба партнера извлекают 
пользу). Однако применение термина комменса-
лизм в большинстве случаев отражает недостаток 
у нас данных, или, по крайней мере, сдержанное 
отношение к влиянию большинства членов этого 
микробного сообщества на наше здоровье или со-
стояние других членов микробиоты.

Между колониями микроорганизмов и подле-
жащими структурами имеется тесная структурная 
и функциональная взаимосвязь, что позволяет 
их объединить в единый МТКК. МТКК образуют:
• микроколонии бактерий и продуцируемые ими 

экзополисахариды;
• слизь;
• гликокаликс;
• эпителиальные клетки слизистой оболочки;
• клетки стромы слизистой оболочки (фибробла-

сты, нейроэндокринные клетки, клетки микро-
циркуляторного русла и др.).

Кишечная микрофлора состоит из двух взаимос-
вязанных популяций: полостная и пристеночная 
(мукозная) микрофлора. Полостная микрофлора 
более изменчива, чем мукозная; она более зависима 
от характера и скорости поступления пищевых 
субстратов по пищеварительному тракту. В нор-
ме основным источником формирования полост-
ной микрофлоры является мукозная микрофлора. 
Общепризнанно, что для формирования опти-
мальных количественных и качественных параме-
тров полостной микрофлоры наибольшее значение 
имеет поступление с пищей неперевариваемых 
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пищевых волокон. Пищевые волокна выступают 
одновременно в роли питательного субстрата и ма-
трицы, на которой фиксируются и размножаются 
представители облигатной микрофлоры, прежде 
всего бифидо- и лактобактерии.

Мукозная микрофлора колонизирует присте-
ночную зону слизистой оболочки, где формируется 
биопленка, состоящая из множества микроколо-
ний и имеющая тесную взаимосвязь с кишечной 
стенкой.

Структурная связь бактерий и подлежащих 
структур обусловлена, прежде всего, наличием 
специфических рецепторов на клетках слизистой 
оболочки, к которым адгезируются определён-
ные виды бактерий. Элементами бактерий, ответ-
ственными за специфическую адгезию, являются 
поверхностные структуры, содержащие лектины. 
Своеобразие рецепторов генетически детермини-
ровано у каждого индивидуума. В пределах МТКК 
происходит постоянный обмен генетическим мате-
риалом, регуляторными молекулами, фрагмента-
ми структурных генов, плазмидами. В результате 
микроорганизмы приобретают рецепторы и другие 
антигены, присущие макроорганизму и наоборот – 
феномен «взаимной молекулярной мимикрии». За 
счёт указанных выше особенностей происходит 
формирование индивидуального варианта нор-
мальной кишечной микрофлоры. В пользу этого 
положения свидетельствует феномен конкордант-
ности по этим характеристикам однояйцевых близ-
нецов человека.

Муцин, продуцируемый бокаловидными клет-
ками, а также экзополисахариды бактерий фор-
мируют защитную оболочку для колоний микро-
организмов. Помимо защитной функции слизь 
обеспечивает условия среды обитания микроор-
ганизмов и играет роль посредника во взаимоот-
ношениях бактерий с организмом человека и окру-
жающей средой.

В пределах МТКК существуют сложные тро-
фические связи. Установлено существование рав-
новесного обмена пищевыми субстратами между 
различными микроорганизмами и кишечным 
эпителием. Так, известно, что сахаролитические 
анаэробные микроорганизмы в результате рас-
щепления углеводов, а именно мукополисахари-
дов, продуцируемых бокаловидными клетками, 
и полисахаридов поступающих с пищей, образу-
ют короткоцепочечные жирные кислоты – КЦЖК 
(уксусная, пропионовая, масляная, изомасляная 
и др.), которые, в свою очередь, используются ко-
лоноцитами в качестве важного источника энергии, 
обеспечивая до 60–80% энергетических потребно-
стей кишечного эпителия. В ауторегуляции МТКК, 
помимо уже упомянутых соединений принимают 
участие протеины, липиды, углеводы, ферменты, 
низкомолекулярные метаболиты, гормоноподоб-
ные вещества и др. Количественные и качественные 
взаимоотношения тех или иных метаболитов слу-
жат сигналом для регуляции состава и активности 
соответствующего звена экологической системы.

Подобная интеграция позволяет кишечной эко-
логической системе выступать в качестве единого 
целого, согласованно работающего в интересах 
организма человека. В роли ведущих регуляторных 

механизмов со стороны макроорганизма выступа-
ют модуляция характера секреторных и моторных 
процессов всех органов желудочно-кишечного 
тракта, а также «плазморея», то есть поступле-
ние компонентов плазмы крови непосредствен-
но в пристеночную зону слизистой оболочки. 
Кишечная микрофлора постоянно получает опера-
тивную информацию о состоянии макроорганизма 
в виде потока пищевых и регуляторных молекул 
и немедленно реагирует на меняющиеся условия 
изменением своей метаболической активности, 
а также количественных соотношений в микро-
биоценозе.

Описанная система взаимоотношений эволюци-
онно обусловлена и направлена, в первую очередь, 
на поддержание гомеостаза экологической системы 
«организм человека – нормальная микрофлора» 
в меняющихся условиях среды. Поэтому изменения 
в составе и локализации нормальной микрофлоры 
следует рассматривать, прежде всего, с позиции 
адаптации и компенсации в целях восстановления 
и поддержания изменённого обмена веществ.

Для того чтобы приносить пользу хозяину бак-
терии должны быть организованы в трофическую 
структуру (пищевую цепь), целью которой является 
расщепление нутриентов и обеспечение хозяина 
источниками энергии. Практически ни один био-
субстрат, находящийся в распоряжении того или 
иного микробного эпитопа, не используется только 
в интересах одной популяции микроорганизмов. 
Таких сложных цепочек существует огромное мно-
жество, что требует более корректного вмешатель-
ства при попытках терапевтического воздействия, 
а также пересмотра взаимоотношений микробиоты 
внутри ЖКТ.

С течением времени была установлена тесней-
шая связь между МТКК кишечника и микробиотой 
пищевода, желудка. Эти связи имели двусторонний 
характер, и взаимодействовали как единое целое, 
что потребовало введения термина микробно-тка-
невой комплекс желудочно-кишечного тракта 
(МТК ЖКТ).

Существовавший ранее взгляд на микробиоту 
кишечника, как на своеобразный «экстракорпо-
ральный орган», оказывающий косвенное влияние 
на ряд физиологических процессов организма че-
ловека, сменяется точкой зрения, согласно которой 
микробиота является неотъемлемым участником 
гомеостатических процессов, чутко реагирующим 
качественными и количественными сдвигами на 
динамическое состояние организма и на небла-
гоприятные внешние воздействия. Доказанное 
многоплановое влияние МТК ЖКТ на основные 
гомеостатические процессы объясняет законо-
мерность его изменений, как универсального па-
тогенетического механизма внутренних болезней.

Закономерно, что впоследствии начали транс-
формироваться представления об участии МТК 
ЖКТ в формировании и прогрессии многих па-
тологических процессов. Так, появилось понятие 
«осей» («ось кишечник – мозг», «ось кишечник – 
кожа», и т. д.). Один из упрощенных взглядов на 
данные патологические звенья – это нарушение 
функционирования иммунной системы, и разви-
тие аутоиммунных процессов (рис. 3) (GUT-the 
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Trojan Horse in Remote Organs Autoimmunity Aaron 
Lerner, Torsten Matthias). Весьма актуальная в на-
стоящий период связь кишечника с развитием 
патологических процессов в легких (Gut-lung axis), 
уже в 2016 году описывалась как несомненная. 
«Между тканями слизистой оболочки кишечника 
и дыхательных путей нашего организма существует 
живая перекрестная связь, о чем свидетельствуют 
изменения со стороны микробиоты кишечника, 
влияющие на течение патологического процесса 
при респираторных заболеваниях и наоборот. Хотя 
с точки зрения механики это явление остается 
недостаточно определенным, существование оси 
кишечник-легкие и ее влияние, как на здоровье, так 
и на заболевание могут иметь огромное значение, 
как для этиологии, так и для лечения заболевания» 
[20]. На моделях животных тяжесть эксперимен-
тального синдрома идиопатической пневмонии 
была снижена путем восстановления микробиоты 
кишечника и нормализации проницаемости сли-
зистой оболочки кишечника [21]

Активно рассматривался иммунный механизм 
воздействия на основные патогенетические зве-
нья формирования патологии: прежде всего че-
рез развитие системной воспалительной реакции 
[22]. В таком случае нормализация микробиоты 
могла способствовать восстановлению баланса 
про- и антивоспалительных цитокинов, а также 
оптимизации работы Т-хелперов и Т-киллеров, что 
сопровождалось более эффективным механизмом 
сопротивления инфекции в легких. Однако, более 
важным выводом этих исследований стало мнение 
о единстве слизистых оболочек нашего организма, 
и об их взаимном влиянии.

В таком случае рассматривать механизмы их 
взаимного влияния необходимо с позиций эво-
люционной и физиологической необходимости. 
Взаимоотношения организма человека и его окру-
жения (в том числе микробного) имеют эволюци-
онную обусловленность и многокомпонентную 
реализацию (генетический, метаболический, вну-
триклеточный и регуляторный уровни). Как уже 
было отмечали, основной морфофункциональной 
единицей такого взаимодействия является микроб-
но-тканевой комплекс (МТК). МТК ЖКТ является 
одним из самых представительных: как по пло-
щади, так и по количеству населяющих его видов 
микроорганизмов. Он включает микроколонии 
бактерий с продуцируемыми ими метаболитами 
(регуляторными молекулами), экзополисахариды, 
другие элементы микробиоты (вирусы, простей-
шие), слизь, гликокаликс, а также эпителиальные, 
стромальные, иммунные, нейроэндокринные 
клетки слизистой оболочки, клетки микроцир-
куляторного русла, биологически активные ве-
щества, секретируемые всем клеточным пулом, 
питающее слизистую оболочку сосудистое русло, 
лимфоидные фолликулы, окончания сплетений 
нервной системы. Аналогичное строение можно 
отметить у МТК дыхательной и мочеполовой систе-
мы. Несколько отличается МТК кожных покровов, 
однако принципиально сохраняя основные со-
ставляющие: микробную и тканевую. Микробиота 
представлена в различных интерпретациях ос-
новными четырьмя доменами (надцарствами):

• археи (Archaea);
• бактерии (Bacteria), или эубактерии;
• эукариоты (Eukaryota, или Eukarya) и
• вирусы (Virus)

Иногда эти четыре домена, объединяют в таксон 
Биота (Biota), ранг которого может быть определен 
как «наддомен». Таким образом, сейчас необходимо 
употреблять термин биота-тканевой комплекс бо-
лее полно отражающий сложные взаимодействия 
всех МТК организма. Как уже было сказано, из 
всех МТК организма МТК ЖКТ является наиболее 
крупным и по площади, и по количеству, а также 
видам представленной биоты, что позволяет его 
рассматривать как наиболее перспективную цель 
для терапевтических воздействий.

Особенностью МТК ЖКТ является постоян-
ное обновление его компонентов, поддерживаю-
щее адаптационные и гомеостатические реакции. 
Воздействие на макроорганизм осуществляется 
через влияние причинных факторов (в том числе 
микробиоты ЖКТ) на структуру, функцию (про-
ницаемость барьера) и регенерацию слизистой 
оболочки. С другой стороны, организм человека 
воздействует на состав, функцию и активность 
МТК ЖКТ посредством модификации секреторной 
и моторно-эвакуаторной деятельности органов 
пищеварения, а также в ходе реализации феномена 
плазмореи.

Точкой взаимодействия макроорганизма и его 
окружения является важнейший функциональный 
элемент МТК ЖКТ – барьер слизистой оболочки 
ЖКТ, а его проницаемость определяется как клю-
чевая опция в реализации механизмов адаптации 
и гомеостаза. Именно на этом уровне начинается 
формирование таких патофизиологических фе-
номенов как хроническое системное воспаление 
слабой интенсивности, инсулинорезистентность, 
эндотелиальная дисфункция [23, 24, 25].

Из компонентов ЖКТ наиболее изученным яв-
ляется кишечный барьер, включающий поверх-
ностную слизь, эпителиальный слой и иммунную 
защиту. Эпителиальная проницаемость являет-
ся результатом увеличения парацеллюлярного 
транспорта, апоптоза или трансцеллюлярной 
проницаемости. Для многих факторов установле-
но разнонаправленное влияние на функцию ки-
шечного барьера. Так, «стрессовые» расстройства, 
такие как длительные тренировки, а также прием 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов, беременность и прием поверхностно-актив-
ных веществ (желчных кислот и эмульгаторов) 
увеличивают проницаемость [26].

Нарушение целостности тонкокишечного барье-
ра в литературе обозначается как повышенная про-
ницаемость кишечника (ППК) [27]. По различным 
оценкам, распространенность ППК составляет от 
10 до 87% при ассоциированных с ним заболевани-
ях и у 5% здоровых лиц [28].

Leech B. et al. (2019) опубликовали первый си-
стематический обзор, рассматривающий потенци-
альные факторы риска ППК у взрослых. Авторами 
установлено более 100 потенциальных факторов 
риска, имеющих связь различной степени выра-
женности с ППК. Ряд из них являются ценными 
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клиническими признаками, которые можно ис-
пользовать в дифференциальной диагностике [28]. 
Многие из выявленных переменных ранее были 
выделены как основные факторы риска заболева-
емости и смертности при хронических заболева-
ниях внутренних органов, что указывает на ППК 
как важное звено возникновения и развития этих 
нозологий [29].

Наиболее сильными факторами риска ППК яви-
лись повышенные уровни провоспалительных мар-
керов (СРБ, ИЛ-6, ФНО-альфа), дислипидемия (уве-
личение содержания общего холестерина, ЛПНП, 
триглицеридов, снижение ЛПВП), гипергликемия 
(повышение сывороточного уровня глюкозы, Hb 
Alc, инсулинорезистентности), антропометриче-
ские изменения, связанные с ожирением (рост 
ИМТ, отношения талия/бедро, окружность талии, 
процентное содержание жира), прогрессирующая 
тяжесть заболевания, наличие коморбидности 
(сахарный диабет, заболевания печени, метаболи-
ческий синдром, заболевания почек и ожирение), 
«западный» стиль питания. Примечательно, что 
отдельные гастроэнтерологические симптомы, 
в отличие от факторов риска метаболических на-
рушений, мало ассоциировались с ПКП в общей 
популяции. Однако, при наличии болезней органов 
пищеварения, таких как воспалительные заболева-
ния кишечника, синдром раздраженного кишеч-
ника с преобладанием диареи, дисбиоз кишечника, 
диарея (особенно вследствие органического заболе-
вания) и синдром нарушенного пищеварения связь 
с ППК всегда определялась [30].

Указанные особенности в первую очередь указы-
вает на то, что в настоящее время не установлены 
четкие клинические маркеры ППК, а ряд призна-
ков могут выступать как в качестве причины, так 
и следствия, потенцирующего прогрессирование 
дисфункции барьера ЖКТ. Также можно полагать, 
что клинические симптомы заболеваний органов 
пищеварения возникают хронологически значи-
тельно позже нарушения кишечного барьера, что 
должно нацеливать исследователей на разработ-
ку высокочувствительных, простых и доступных 
методов диагностики ППК, а клиницистов – на 
тщательную раннюю диагностику.

Интересно, что индекс массы тела, возраст, по-
требление алкоголя и маркеры воспаление об-
ладают синергизмом в негативном влиянии на 
ППК, при этом воспаление, вероятно, является 

основным движущим компонентом многих фак-
торов риска [30].

С учетом этого, поиск клинических критериев 
ППК, вероятно, следует проводить в направлении 
комплексной оценки симптомов хронического си-
стемного воспаления, в первую очередь – наличия 
и выраженности астеновегетативного синдрома.

Современные теории предполагают, что ППК яв-
ляется одновременно как причиной, так и следстви-
ем проникновения бактериального липополисаха-
рида (ЛПС) через кишечный барьер. Транслокация 
ЛПС вследствие ППК способствует развитию каска-
да иммуновоспалительных, регуляторных и метабо-
лических эффектов, инициирующих хроническое 
воспаление, инсулинорезистентность и гиперглике-
мию [30]. В свою очередь, возникновение дислипи-
демии может способствовать нарушению целостно-
сти кишечного барьера, поскольку ЛПВП частично 
обеспечивают нейтрализацию ЛПС и уменьшают 
индуцированную им ППК [31]. Позитивные изме-
нения некоторых из установленных факторов риска 
(ИМТ, HbA1c и хроническое воспаление) связаны 
с улучшением функции кишечного барьера [32]. 
Значение ПКП в патогенезе хронических заболе-
ваний, особенно их тяжелых форм, подчеркивает 
потенциальную важность целостности слизистой 
оболочки кишечника в направленности вектора 
«здоровье – болезнь» [30]. Реализация этих слож-
нейших механизмов осуществляются как минимум 
тремя путями: нервным, иммунным и нейроэндо-
кринным (рис. 4) [33].

Соответственно меняются взгляды и на методы 
коррекции изменений состояния микробно-ткане-
вого комплекса кишечника, которые требуют более 
тонкого подхода, учитывающего, во-первых, пора-
жающее воображение разнообразие функций раз-
личных представителей микробиоты кишечника; 
во-вторых, изначальную компенсаторную направ-
ленность этих изменений, отдаляющих момент 
срыва метаболической адаптации; в-третьих, преи-
мущества физиологических путей воздействия как 
на микробиоту, так и на весь комплекс в целом. На 
сегодняшний день на вооружении практикующего 
врача имеется лишь один подобный эффектив-
ный и физиологичный способ – пребиотическая 
коррекция, которую необходимо рассматривать 
в качестве обязательного элемента комплексной 
терапии внутренних болезней, воздействующей на 
биото-тканевой комплекс человеческого организма.
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