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Резюме

Хронический стресс приводит к психическим расстройствам, включая посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) 
и заболеваниям желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), которые часто взаимосвязаны. Однако ПТСР может развиться после 
сильного острого стресса, каким является витальный стресс. Какие происходят при этом повреждения ЖКТ не изучено.

Цель. Исследование изменений слизистой оболочки пищеварительного тракта в отдаленном периоде после одно-
кратного стрессового воздействия угрозы жизни.

Материалы и методы. Поведенческую активность (общую двигательную, ориентировочно- исследовательскую 
деятельность, тревожность) крыс оценивали в тесте «Открытое поле» на 16-й день после стресса. Гистологическое 
исследование ткани тонкой и толстой кишки включало морфометрический анализ длины ворсинок и глубины крипт, 
количества бокаловидных клеток (окрашивание альциановым синим), оценку пролиферативной активности кишеч-
ного эпителия (иммуногистохимическая реакция на фосфорилированный гистон Н3), ультраструктуры энтероцитов 
и колоноцитов (электронная микроскопия).

Результаты исследования. В отдаленном периоде после однократного воздействия стресса угрозы жизни у крыс 
развились проявления ПТСР в виде повышенной тревожности и сниженной исследовательской активности, которые 
сопровождались морфологическими изменениями слизистой оболочки кишечника. В толстой кишке увеличивалась 
глубина крипт, в тонкой кишке удлинялись ворсинки, а в криптах возрастало количество бокаловидных клеток и умень-
шалось количество клеток, иммунопозитивных по фосфорилированному гистону H3. В энтероцитах и колоноцитах 
обнаружено разрушение микроворсинок и митохондрий, а также показана транслокация бактерий в эпителиальный 
пласт. Выявленные изменения могут свидетельствовать о нарушении созревания и миграции бокаловидных клеток 
на фоне общего снижения пролиферативной активности эпителия, а также о повреждении кишечного барьера.

Заключение. Развитие ПТСР после однократного эпизода витального стресса сопровождается структурно- 
функциональными перестройками в слизистой оболочке кишечника и нарушением целостности кишечного барьера. 
Это необходимо учитывать при лечении постстрессовых расстройств и проводить терапию, направленную на восста-
новление структуры и функции кишечного барьера.
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тельный тракт
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Summary

Chronic stress contributes to mental disorders, including post-traumatic stress disorder (PTSD) and gastrointestinal (GI) diseases, 
which frequently exhibit comorbidity. However, PTSD can also develop following severe acute stress, such as life-threatening 
stress The associated GI tract damage remains poorly understood.

Aim. To investigate long-term changes in the digestive tract mucosa following a single life-threatening stress exposure.

Materials and Methods. On day 16 post-stress, rat behavioral activity was assessed using the Open Field test (evaluating 
general locomotion, exploratory behavior, anxiety-like responses). Histological analysis of the digestive tract included mor-
phometric measurements of villus length and crypt depth, quantifi cation of goblet cells (Alcian blue staining), and assessment 
of proliferative activity (immunohistochemical detection of phosphorylated histone H3).

Results. In the long-term period following a single life-threatening stress exposure, rats developed PTSD-like manifestations 
characterized by increased anxiety and decreased exploratory behavior, accompanied by morphological alterations in the 
intestinal mucosa. The small intestine showed increased villus length, while the large intestine displayed deeper crypts. Small 
intestinal crypts demonstrated an elevated number of goblet cells and a reduced count of phosphorylated histone H3-immu-
nopositive cells. Ultrastructural analysis revealed microvilli and mitochondrial damage in enterocytes and colonocytes, along 
with bacterial translocation into the epithelial layer. These fi ndings collectively suggest impaired goblet cell maturation and 
migration against a background of suppressed epithelial proliferation, indicating substantial intestinal barrier compromise.

Conclusion. PTSD development following acute life-threatening stress induces both structural and functional reorganization 
of the intestinal mucosa with barrier integrity disruption, underscoring the clinical need for therapeutic strategies targeting 
intestinal barrier restoration in post-stress disorder management.

Keywords: life-threatening stress, post-traumatic stress disorder (PTSD), mucosa, digestive tract
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Введение

Посттравматическое стрессовое расстройство – это 
спектр симптомов, связанных с одним психотрав-
мирующим событием, таким как угроза жизни. 
Острый витальный стресс является мощным сти-
мулом, способным вызвать стойкие психоэмоцио-
нальные и физиологические изменения, затрагивая 
при этом центральную нервную систему (ЦНС), 
а также висцеральные органы, прежде всего пи-
щеварительный тракт. У пациентов с ПТСР по 
сравнению с общей популяцией, чаще встречают-
ся пептические язвы и синдром раздраженного 
кишечника [1]. Такая коморбидность расстройств 
может объясняться двусторонней регуляцией меж-
ду ЦНС и желудочно- кишечным трактом (ЖКТ) 
через ось «кишечник-мозг» [2, 3, 4]. В настоящее 
время нарушения в ЖКТ рассматриваются как по-
тенциальный фактор одного из звеньев патогенеза 
постстрессовых расстройств [1].

Целостность кишечного барьера играет ключе-
вую роль в поддержании гомеостаза организма. 
Он включает в себя слой эпителиальных клеток, 
плотные межклеточные контакты, слизистый 
слой, секретируемый бокаловидными клетками, 
иммунные клетки, микробиоту и её метаболиты, 
включая короткоцепочечные жирные кислоты 
[4, 5]. Психологический стресс нарушает регу-
ляцию барьерной функции за счёт активации 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси 
и секреции глюкокортикоидов, что приводит 
к разрушению плотных контактов, нарушению 
целостности эпителиального барьера («синдром 
дырявого кишечника») и способствует развитию 
хронического воспаления [6, 7]. Это также сопро-
вождается модуляцией иммунного ответа, что 
облегчает транслокацию бактерий и их токсинов 
в подлежащие ткани и кровоток [8, 9]. В результате 
это может способствовать развитию различных 
заболеваний [5, 10].

Известно, что стресс может представлять собой 
как адаптивный фактор, так и приводить к раз-
витию патологий, в частности, витальный стресс 
является одной из причин развития посттравмати-
ческих стрессовых расстройств. Кроме того, стресс 
ассоциирован с развитием таких заболеваний ЖКТ, 
как синдром раздраженного кишечника (СРК), 

диспепсия, воспалительные заболевания кишеч-
ника (болезнь Крона, язвенный колит) и др. [11]. 
Стресс- индуцированные изменения включают 
морфологические изменения слизистой оболоч-
ки кишки, такие как изменение длины ворсинок, 
глубины крипт, снижение уровня пролифератив-
ной активности энтероцитов и уменьшение числа 
бокаловидных клеток [12]. При хроническом стрес-
се чаще обнаруживаются укороченные ворсинки 
и уменьшенное количество бокаловидных клеток. 
Относительно глубины крипт в литературе пред-
ставлены противоречивые данные [13, 14]. Действие 
острого витального стресса на структуру ЖКТ, осо-
бенно в отдалённом периоде, изучено недостаточно.

Помимо изменений в висцеральных органах, 
острый стресс оказывает влияние и на поведение, 
и в некоторых случаях приводит к развитию трево-
жных и депрессивных расстройств, а также пост-
травматического стрессового расстройства (ПТСР). 
Ранее было показано [15], что тревожность являет-
ся ранним маркером постстрессовых нарушений 
поведения. Так у самцов крыс, переживших одно-
кратный витальный стресс, отмечено выраженное 
тревожное поведение, реакции страха и избегание. 
Некоторые поведенческие нарушения нивелиро-
вались с течением времени, однако повышенная 
тревожность и депрессивно- подобные проявления 
сохранялись у животных даже через 2 месяца после 
стрессового воздействия [16].

В настоящее время активно изучаются нейро-
эндокринные и иммунные механизмы развития 
постстрессовых расстройств [17, 18], но роль из-
менений, происходящих в висцеральных органах, 
например, в пищеварительном тракте, и их вклад 
в формирование тревожных и других симптомов 
постстрессовых расстройств, остаются недостаточ-
но раскрытыми. Дальнейшее изучение изменений 
слизистой оболочки пищеварительного тракта на 
фоне постстрессовых нарушений может способ-
ствовать раскрытию механизмов патогенеза по-
добных состояний. В связи с этим целью данной 
работы было исследование изменений слизистой 
оболочки пищеварительного тракта в отдаленном 
периоде после однократного стрессового воздей-
ствия угрозы жизни.

Материалы и методы

Животные
Исследование было выполнено на самцах популя-
ции Wistar в возрасте 6 месяцев, массой 320–360 г 
(n=28). Животных содержали в стандартных ус-
ловиях вивария ФГБНУ «ИЭМ» при свободном 
доступе к корму (ООО «Лабораторкорм», Москва, 
Россия, энергетическая ценность 295 ккал/100 г) и 

воде, при световом режиме 12 часов день: 12 часов 
ночь. Крысы были разделены на две равновесные 
группы: контрольную группу (К) составили крысы, 
не подвергавшиеся стрессу (n=14), группу «стресс» 
(С) – крысы, пережившие ситуацию угрозы жизни 
(n=14).

Стресс угрозы жизни
Моделирование стресса угрозы жизни осущест-
вляли, как описано ранее [15], воспроизводя ситу-
ацию наблюдения группой крыс за гибелью своего 

сородича при атаке хищника – тигрового питона. 
Данная модель хорошо изучена и приводит к раз-
витию у крыс ПТСР [14].
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Оценка поведения в тесте «Открытое поле»
Оценка локомоторной активности, ори ен ти ро-
воч но- исследовательской активности и эмоцио-
нального состояния крыс осуществлялась в те-
сте «Открытое поле» на 16-й день после стресса. 
Использовалась арена круглой формы (НПК 
Открытая Наука, Россия). В течение 3-х минут теста 
производили видеосъёмку поведения крыс с даль-
нейшей обработкой видеофайлов в режиме of-
fl ine с помощью программ «Тreking» и «Open fi eld», 
разработанными в Физиологическом отделе им. 

И.П. Павлова ФГБНУ «ИЭМ». Регистрировали сле-
дующие показатели: длина пройденной дистанции, 
время локомоции, количество посещений и время, 
проведенное в периферической и центральной 
зонах арены, а также этологические показатели 
(вертикальные стойки и стойки с упором, обсле-
дованные норки, груминг). Для каждого поведен-
ческого акта определяли количество и суммарную 
длительность.

Оценка морфологических изменений кишечника
На 18-й день после стрессового воздействия жи-
вотных подвергали декапитации в состоянии глу-
бокого эфирного наркоза. Для дальнейших морфо-
логических исследований извлекали фрагменты 
тонкой и толстой кишки (длиной 3 см, n=5 в каждой 
группе). Образцы тканей фиксировали в растворе 
цинк-этанол- формальдегида в течение 24 ч [19]. 
Обезвоживали и заливали в парафин по общепри-
нятой методике [20]. Из парафиновых блоков изго-
тавливали срезы толщиной 5 мкм на ротационном 
микротоме (Rotary 3003 PFM, Германия).

Окрашивание препаратов осуществляли кра-
сителями: альциановый синий [19], иммуноги-
стохимическую реакцию для выявления фосфо-
рилированного гистона Н3 (ФГН3) проводили 
с использованием первичных поликлональных кро-
личьих антител (ab5176, Abcam, Великобритания). 
В качестве вторичных антител использовали HRP 
Conjugate из набора Reveal Polyvalent HPR DAB 

Detection System (SPD-015, Spring Bioscience, США). 
Образование продукта гистохимической реакции 
контролировали под микроскопом после нане-
сения DAB  (DAB2-Component, Spring Bioscience, 
США). После ИГХ реакции срезы подкрашивали 
альциановым синим.

Полученные препараты анализировали на ми-
кроскопе (Olimpus CX41, Япония), оснащённом 
цифровой камерой (MIchrome 5 Pro Tucsen, Китай). 
Обработку и оценку полученных изображений 
производили с помощью компьютерной програм-
мы Fiji (https://imagej.net/soft ware/fi ji/) [21]. Подсчёт 
бокаловидных клеток и иммунопозитивных клеток 
фосфорилированного H3, измерение длины ворси-
нок и глубину крипт осуществляли по пяти полям 
зрения в рамке 328.2 × 246.2 мкм на увеличении ×40 
для каждого случая. Количество клеток определя-
ли на единицу площади (1 мм2).

Электронная микроскопия
Подготовку образцов тонкой и толстой кишки для 
электронной микроскопии готовили по общепри-
нятой методике [22]. Фрагменты тонкой и толстой 
кишки размером 2.5 х 2.5 мм фиксировали в 2% 
растворе глутаральдегида на фосфатном буфере 
(PBS) в течение 2 часов, промывали в PBS 3 раза по 
10 мин, постфиксировали в 1% растворе OsO4 на 
PBS в течение 1 часа и вновь промывали. Затем об-
разцы обезвоживали в растворе спиртов в возрас-
тающих концентрациях, смеси спирта с ацетоном 
и ацетоне. Далее образцы ткани заключали в смесь 

смол эпона с аралдитом (Sigma – Aldrich, США). 
В заключение смолу полимеризовали в течение 
2х суток, повышая температуру от 35° до 60 °C.  Из 
блоков с образцами кишечника на ультратоме Leica 
EM UC7 (Leica Microsystems, Германия) изготав-
ливали ультратонкие срезы, снимали их на сетки 
с колодиевой пленкой и контрастировали их по 10 
мин в растворе уранилацетата и в растворе цитрата 
свинца. Подготовленные таким образом срезы изу-
чали под электронным микроскопом Jeol JEM-2100 
и Jeol JEM-1400 (JEOL Ltd, Япония).

Статистический анализ
Статистический анализ был выполнен в про-
грамме GraphPad Prism 8 (GraphPad Soft ware Inc., 
США). Проверку данных на соответствие нор-
мальному распределению осуществляли с при-
менением критерия Шапиро- Уилка. Данный тест 
показал, что все параметры оценки поведения 
не имеют нормального распределения, поэтому 
для дальнейшего анализа применяли непараме-

трический тест парных сравнений Манна- Уитни. 
Данные представлены в виде медианы с перцен-
тилями (25; 75).

Для сравнения морфологических данных при-
меняли непарный t-тест. Данные представлены 
в виде среднего значения и стандартной ошибки 
среднего (M ± SEM). Значимыми считали различия 
между группами при p < 0,05.

Результаты исследования

Оценка поведения в тесте «Открытое поле»
В тесте «Открытое поле» крысы, пережившие 
стресс, демонстрировали поведение, отличное от 
контрольных крыс по ряду показателей (табл. 1). 
Стрессированные крысы, перемещались с повы-
шенной скоростью и проходили за первую минуту 

в 1.5 раза большее расстояние, чем крысы контроль-
ной группы. У крыс, переживших стресс, было 
меньшее время, затрачиваемое на акт «обнюхива-
ние» (p=0,04), но увеличивалась длительность акта 
«груминг», отмечалась тенденция к увеличению 
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среднего времени обследования норки (p = 0,065). 
36% крыс, переживших витальный стресс, прояв-
ляли сниженную активность (сидели неподвижно 
более двух третей времени теста), и в структуре их 
поведения отсутствовала вертикальная активность 
и акт «груминг».

Таким образом, крысы, пережившие однократ-
ный витальный стресс, на 16-й день демонстриро-
вали признаки эмоционального напряжения и тре-
вожности, характерные для посттравматического 
стрессового расстройства (ПТСР).

Оценка морфологических изменений в кишечнике
Методами обзорных окрасок выраженных деструк-
тивных морфологических изменений, таких как 
эрозии и язвы, в слизистой оболочке кишечника 
обнаружено не было. В отдельных случаях наблю-
далось разрушение единичных клеток апикальной 
части ворсинок тонкой кишки в группе «стресс».

При окрашивания исследуемых образцов альциа-
новым синим было определено, что длина ворсинок 
тонкой кишки крыс из группы «стресс» была боль-
ше, чем у контрольных крыс, соответственно: 897,40 
± 28,86 мкм vs 731,30 ± 36,15 мкм (p<0,01) (рис. 1c). 
Глубина крипт в тонкой кишке и толстой кишке 
у крыс, переживших стресс, также увеличивалась 
по сравнению с контрольными крысами, однако 
различия достигли статистической значимости 
только в толстой кишке: 372,40 ± 17,24 мкм в группе 
С vs 320.30 ± 9.68 мкм в группе К (p=0,03) (рис. 1g).

Количество бокаловидных клеток в ворсинках 
тонкой кишки было сопоставимым в обеих груп-
пах, при этом в криптах тонкой кишки их количе-
ство было увеличено в группе «стресс» по сравне-
нию с контрольной группой, соответственно: 50,09 
± 1,93 vs 44,06 ± 1,61 (p=0,04) (рис. 1d). В криптах 
толстой кишки статистически значимых различий 
между группами не обнаружено, хотя отмечалась 
тенденция к уменьшению их количества у крыс, 
переживших стресс.

Напротив, количество клеток, иммунопозитив-
ных к фосфорилированному гистону H3, в криптах 
тонкой кишки было меньше, чем у крыс контроль-
ной группы, соответственно: 80,04 ± 10,14 vs 161,80 
± 14,82 (p<0,01) (рис. 1j). В криптах толстой кишки 
достоверных различий в численности таких клеток 
не наблюдалось.

Оценка ультраструктурных изменений в кишечнике
Ультраструктуру клеток кишечного эпителия иссле-
довали методом электронной микроскопии. В образ-
цах тонкой и толстой кишки крыс, не подвергавшихся 
стрессу, энтероциты и колоноциты имели типичное 
строение (рис. 2а и с): микроворсинки составляли 
сплошной слой, цитоплазма была заполнена органел-
лами, включая митохондрии с плотно упакованными 
кристами.

У крыс, подвергшихся стрессу, на 18-й день в эпи-
телиоцитах тонкой (рис. 2b) и толстой (рис. 2d) кишки 
отмечалась деградация микроворсинок, они набухали 
и фрагментировались. В части эпителиальных клеток 
тонкой кишки цитоплазма и митохондрии сохраняли 
свою структуру, но встречалось много энтероцитов, 

содержащих в цитоплазме набухшие митохондрии, 
митохондрии с полостями между кристами или пол-
ностью разрушенные митохондрии без крист (рис. 2b).

На этом сроке после стресса в колоноцитах тол-
стой кишки также отмечалось набухание цитоплаз-
мы, а митохондрии были разрушены, кристы в них 
отсутствовали (рис. 2d).

В просвете и криптах тонкой и толстой кишки 
крыс присутствовали многочисленные бактерии 
(рис. 3а). У крыс, переживших стресс, на участках 
кишечного эпителия, лишенных микроворсинок, 
нередко бактерии контактировали с апикальной 
мембраной эпителиоцитов (рис. 3b). В месте кон-
такта бактерий отмечалась конденсация актина 

 Параметр
Группа P

(Тест Манна- 
Уитни)

Контрольная
(n=14)

Стресс
(n=14)

Дистанция за первую мин., м 3.76
(2,74; 4,80

5.66
(4.29; 6,36) 0.033

Дистанция, м 8.21
(5,99; 10,84)

11.07
(8,77; 14,03) 0.068

Скорость локомоции, см/с 6.68
(5,51; 7,49)

9.23
(7,85; 9,96) 0.0014

Суммарная длительность акта «обню-
хивание», с

54.38
(39.98; 65.43)

34.85
(29.86; 43.50) 0.023

Акт «норка»

N 4.00
(3,00; 8,00)

5.00
(3.00; 8.00) 0.90

T 9.36
(7.22; 19.10)

13.02
(6.24; 17.77) 0.38

Tср
1.81

(1.32; 2.34)
2.62

(1.56; 3.64) 0.065

Суммарная длительность акта «гру-
минг», с

14.11
(4.94; 28.72)

34.85
(29.87; 43.50) 0.016

Время в периферийной зоне,% 92.60
(85.72; 94.39)

93.20
(86.78; 96.20) 0.56

Время в центральной зоне,% 7.40
(3.48; 12.54)

6.80
(3.80; 13.22) 0.78

Таблица 1.

Обозначения:

Table 1.

Designations:

Показатели поведения сам-
цов крыс в тесте «Открытое 
поле»

N – количество актов; T – 
суммарная длительность 
акта, с; T

ср
 – средняя дли-

тельность обследования 
норки. Данные представ-
лены в виде медианы 
с перцентилями (25;75)

Behavioral measures of male 
rats in the Open Field test

N – number of acts; T – total 
act durationt, s; T

avg
 – average 

burrow investigation time. 
Data are presented as medi-
an with percentiles (25;75)
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Рисунок 2.

Обозначения:

Figure 2.

Designations:

Постстрессовые изменения 
ультраструктуры кишечных 
эпителиоцитов

a, b – тонкая кишка; 
c, d – толстая кишка; a, 
c – контроль; b, d – после 
стресса; стрелками () 
показаны микроворсинки, 
звездочками (*) – нормаль-
ные митохондрии; (*) – по-
врежденные митохондрии; 
масштабная линейка фото – 
1 мкм.

Post-stress ultrastructural 
changes in intestinal epitheli-
al cells.

a, b – small intestine; 
c, d – large intestine; 
a, c – control; b, d – post-
stress; arrows () indicate 
microvilli; asterisks (*) show: 
normal mitochondria (*); 
damaged mitochondria (*). 
Scale bar: 1 µm.

A

C D

B

Бактерии в просвете кишки 
(a) и бактерия, контак-
тирующая с мембраной 
эпителиоцита (b)

белыми звездочками 
(*) отмечены бактерии, 
стрелкой () – микровор-
синки; наконечник стрелки 
( ) – место конденсации 
актина терминальной сети; 
масштабная линейка: 1 мкм 
(a); 500 нм (b)

Bacteria in the intestinal 
lumen (a) and bacterium 
contacting epithelial cell 
membrane (b).

white asterisks (*) – bacteria; 
arrow () – microvilli; arrow-
head ( ) – site of terminal 
web actin condensation. 
Scale bar: 1 µm (a); 500 nm (b).

Рисунок 3.

Обозначения:

Figure 3.

Designations:

A B

терминальной сети, и образовывался так назы-
ваемый «пьедестал», характерный для начальной 
стадии проникновения бактерии в клетку.

Таким образом, при сохранной в  целом ма-
кроструктуре эпителия тонкой и толстой кишки 

у крыс, переживших витальный стресс, на 18 день 
отмечались ультраструктурные нарушения, что 
способствовало контакту кишечных бактерий 
с эпителиоцитами и транслокации бактерий из 
просвета кишки в эпителиальный пласт и далее.

Обсуждение результатов

В данном исследовании изучена морфологическая 
структура кишечного тракта при проявлениях 
ПТСР у взрослых крыс после однократного эпи-
зода стресса угрозы жизни. Данная модель хоро-
шо изучена и охарактеризована с точки зрения 
поведения, липидного обмена, и деструктивных 
процессов в мозге [16, 23], однако наблюдаемые при 
этом изменения в морфологии кишечного эпите-
лия показаны впервые.

Наличие признаков ПТСР у крыс на 16-й день 
после стресса подтверждено выявленными измене-
ниями поведения в тесте «Открытое поле». При по-
мещении в незнакомое новое пространство крысы 

демонстрировали эмоциональное возбуждение, 
что сказывалось на более быстром перемещении, 
особенно в первую минуту теста, поиском убе-
жища, увеличением времени груминга. Данные 
поведенческие характеристики отражают высо-
кий уровень тревожности [24, 25], а уменьшение 
длительности акта «обнюхивание» может свиде-
тельствовать о снижении исследовательского по-
ведения, повышенной тревожности и изменении 
оценки риска [26].

Изменения поведения у крыс после 15 дня стрес-
сового воздействия уже не являются острой ре-
акцией на стресс и могут свидетельствовать, что 
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ситуативная тревожность перешла в фазу анти-
ципаторной тревожности, то есть отражает нали-
чие у животных посттравматического стрессового 
расстройства.

Тревога является естественным адаптационным 
механизмом, сигнализируя о возможных угрожа-
ющих изменениях во внешнем мире или в самом 
организме [3]. Она характеризуется вегетативной 
и нейроэндокринной активацией, психомоторным 
возбуждением, а также специфическими поведен-
ческими паттернами [11]. Однако, патологическая 
тревога может лежать в основе различных пост-
стресовых расстройств и нарушений деятельно-
сти ЖКТ. В свете современных представлений об 
оси «кишечник – мозг» встает вопрос о причинно- 
следственных отношениях.

Факт о возможном возникновении язв в же лу-
дочно- кишечном тракте при хроническом стрессе 
хорошо известен [27, 28]. В наших исследованиях, на 
18 день после однократного стресса угрозы жизни 
в пищеварительном тракте крыс не было обна-
ружено выраженных деструктивных изменений 
в виде эрозий или язв, однако, наблюдались морфо-
функциональные изменения – увеличение длины 
ворсинок тонкой кишки и глубины крипт толстой 
кишки, снижение пролиферации и увеличение чис-
ла бокаловидных клеток в криптах тонкой кишки.

В большинстве работ после стрессорного воздей-
ствия отмечается укорачивание ворсинок [29, 30, 
31], что может приводить к негативном последстви-
ям, поскольку снижается площадь абсорбционной 
поверхности кишечника. В связи с этим, наблюда-
емое увеличение длины ворсинок тонкой кишки 
после однократного стресса угрозы жизни может 
являться компенсаторной реакцией на гипоксию, 
возникающую после действия витального стресса 
из-за разрушения митохондрий в кишечном эпи-
телии. Увеличение длины ворсинок, например, на-
блюдается в условиях гипоксии, вызванной диетой, 
богатой фруктозой [32].

В других исследованиях однократный психоэмо-
циональный стресс приводил к кратковременным 
изменениям длины ворсинок, которые возвраща-
лись к исходным параметрам уже через 14 дней [30]. 
Данное исследование показывает, что при силь-
ном психоэмоциональном стрессе, каким является 
стресс угрозы жизни, эти изменения могут быть 
более длительными и свидетельствуют об устояв-
шихся патологических изменениях.

Известно, что при хроническом стрессе пода-
вляется пролиферация стволовых клеток в тон-
ком кишечнике, что может нарушать процессы 

обновления эпителия, снижать его барьерную 
функцию и способствовать развитию патологий 
[33]. Нами выявлено уменьшение числа клеток, 
позитивных к фосфорилированному гистону H3 
(ФГН3) после однократного эпизода витального 
стресса в кишечнике крыс, что свидетельствует 
о снижении пролиферативной активности кишеч-
ного эпителия. Выявленное при этом увеличение 
глубины крипт является компенсаторным меха-
низмом, направленным на восстановление эпите-
лия, что согласуется с данными литературы [34].

Обычно при стрессе наблюдается увеличение 
числа бокаловидных клеток, а также продуци-
руемой ими слизи, что связывают с активацией 
защитных функций для предотвращения проник-
новения патогенов в эпителиальный пласт [35]. 
Мы также наблюдали увеличение количества бо-
каловидных клеток в криптах тонкой кишки, но 
без изменения их количества в удлиненных вор-
синках. Вероятно, такая локализация бокаловид-
ных клеток отражает нарушение их созревания 
и миграции. Так, в модели раннего постнаталь-
ного стресса у поросят отмечалось накопление 
незрелых эпителиальных клеток и ускоренное 
образование бокаловидных клеток, которые 
преимущественно секретировали нейтральные 
муцины, обладающие меньшей антимикробной 
активностью и устойчивостью к ферментатив-
ному расщеплению. Такие изменения приводили 
к ослаблению барьерной функции кишечника, 
повышали его проницаемость, что сопровожда-
лось диареей и задержкой роста [36]. В нашем 
исследовании показано, что кишечные бактерии 
преодолевают слой слизи и контактируют с по-
верхностью эпителиоцитов.

Наблюдаемые ультраструктурные нарушения 
в энтероцитах и колоноцитах и обнаруженные 
транслоциющиеся в эпителиальный пласт бакте-
рии могут свидетельствовать о нарушении барьер-
ной функции кишечника, что может приводить 
к воспалительным процессам, лежащим в основе 
патологии не только ЖКТ, но и постстрессовых 
расстройств.

Таким образом, однократный витальный стресс 
приводит к долговременным изменениям, затра-
гивающим слизистую оболочку пищеварительно-
го тракта, включая увеличение длины ворсинок, 
глубины крипт, снижение пролиферативной ак-
тивной, разрушение митохондрий, транслокацию 
бактерий, что указывает на необходимость разра-
ботки средств для защиты кишечного барьера при 
постстрессовых расстройствах.

Заключение

Результаты настоящего исследования показали, 
что однократный витальный стресс оказывает от-
далённое влияние не только на поведение, но и на 
клеточную организацию слизистой оболочки пи-
щеварительного тракта. На 16-й день после стрессо-
вого эпизода у крыс сохранялись выраженные про-
явления тревожности и изменённые поведенческие 
паттерны, характерные для посттравматического 
стрессового расстройства.

В пищеварительном тракте также наблюдались 
долговременные изменения, включающие увели-
чение длины ворсинок тонкой кишки, увеличение 
глубины крипт толстой кишки, а также повыше-
ние количества бокаловидных клеток в криптах 
тонкой кишки, что может отражать адаптивно- 
компенсаторный ответ, направленный на восста-
новление нарушенной барьерной функции кишеч-
ника. Выявленное снижение пролиферативной 
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активности эпителия (снижение экспрессии 
фосфорилированного гистона H3), а также при-
знаки бактериальной транслокации указывают 
на нарушение баланса между регенерацией и по-
вреждением, что потенциально снижает устой-
чивость слизистой оболочки пищеварительного 
тракта к повреждающим факторам. Подобные 
изменения в слизистой оболочке свидетельствует 

о вовлечённости пищеварительного тракта в си-
стемный ответ на стресс. Нарушение целостности 
кишечного барьера может представлять одно из 
звеньев патогенеза посттравматических стрес-
совых расстройств, поэтому при лечении ПТСР 
необходимо дополнительно использовать сред-
ства, направленные на восстановление структуры 
и функции кишечного барьера.
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Фрагменты тонкой (a-b, h-i) 
и толстой (e-f) кишки крыс 
в группе контроля 
(a, e, h) и в группе витально-
го стресса (b, f, i) и морфо-
метрический анализ длины 
ворсинок тонкой кишки (c); 
количества бокаловидных 
клеток на 1 мм поверхности 
ворсинки тонкой кишки (d); 
глубины крипт толстой 
кишки (g); числа иммуно-
позитивных клеток ФГH3 
на 1 мм2 крипты тонкой 
кишки (j).

Fragments of rat small 
intestine (a-b, h-i) and 
large intestine (e-f) in 
control group (a, e, h) and 
life-threatening stress group 
(b, f, i), with morphometric 
analysis of: small intestine 
villus length (c); number of 
goblet cells per 1 mm villus 
surface (d); large intestine 
crypt depth (g); number of 
pHH3-immunopositive cells 
per 1 mm² crypt area (j).

Рисунок 1.

Figure 1.

Обозначения:
К – интактная группа; С – витальный стресс. * – p<0,05; ** – p<0,01; наконечниками стрелок 
( ) показаны бокаловидные клетки; стрелками () – иммунопозитивные клетки по фос-
форилированному гистону H3; n=5 животных в каждой группе. Окраска: a-b, e-f – альци-
ановый синий; h-i – иммуногистохимическая окраска на фосфорилированный гистон Н3 
с подкраской альциановым синим. Объектив: a-b – 20х/0,40; e-f – 40х/0,65; h-i – 60х/0,80. 
Масштабный отрезок равен 100 мкм (a-b), 50 мкм (e-f), 25 мкм (h-i).

Designations:
K – intact control group; C – life-threatening stress group. * – p<0.05; ** – p<0.01; arrowhead 
( ) indicate goblet cells; arrows () – pHH3-immunopositive cells; n=5 animals per group. Stain-
ing: a-b, e-f – Alcian blue; h-i – immunohistochemical staining for phosphorylated histone H3 
with Alcian blue counterstain. Objective magnifi cation: a-b – 20×/0.40; e-f – 40×/0.65; 
h-i – 60×/0.80. Scale bar: 100 µm (a-b), 50 µm (e-f), 25 µm (h-i).
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