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Цель обзора. Представить причины нарушения проницаемости слизисто-эпителиального барьера и рас-
смотреть их как патогенетический фактор развития функциональных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ).
Основные положения. Слизисто-эпителиальный барьер ЖКТ включает в себя несколько компонентов: пре-
эпителиальная защита — слой слизи, покрывающей эпителий; эпителиальная защита, к которой относится 
высокая регенерация эпителия и плотные межклеточные контакты; постэпителиальная защита — клетки им-
мунной системы и кровеносные сосуды. Состав кишечной микробиоты также может рассматриваться как 
часть слизисто-эпителиального барьера. У пациентов с функциональной диспепсией (ФД) и синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) определяется ряд морфологических изменений. Так, у пациентов с ФД выяв-
лено изменение экспрессии белков, образующих межэпителиальные контакты (клаудин-1, zonula occludens, 
окклюдин, Е-кадгерин, β-катенин и десмоглин-2), а у пациентов с СРК — повышенная экспрессия клауди-
на-2. Нарушение проницаемости приводит к развитию воспалительных изменений в кишечной стенке, в ре-
зультате которых формируются висцеральная и центральная сенситизация, а также нарушение моторики 
кишечника, что, в свою очередь, приводит к развитию симптомов СРК и ФД.
Заключение: нарушение барьерной функции слизисто-эпителиального слоя ЖКТ может рассматриваться 
как один из патогенетических факторов развития ФД и СРК.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, функциональная диспепсия, слизисто-эпителиаль-
ный барьер, кишечная проницаемость
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Aim of review. Description of intestinal mucosal barrier permeability disruption causes as morbid factors in 
gastrointestinal tract (GIT) functional disorders.
General provisions. Intestinal mucosal barrier is composed of several elements: pre-epithelial barrier, a mucosal 
lining of epithelium; epithelial barrier that leverages tight junctional structures and high regenerative capacity of 
epithelium; post-epithelial barrier established by immune cells and blood vessels. Gut microbiota profi le may also 
be constituent of the intestinal mucosal barrier. Functional dyspepsia (FD) and irritable bowel syndrome (IBS) leave 
distinct morphological imprint. For instance, FD patients exhibit variant expression of cell junction proteins (claudin-1, 
zonula occludens, occludin, E-cadherin, β-catenin and desmoglein-2), and IBS patients — overexpression of 
claudin-2. Permeability disruption leads to infl ammatory changes in intestinal wall resulting in visceral and central 
sensitisation, as well as intestinal motor dysfunctions causal of IBS and FD.
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Функциональные заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) развиваются вследствие 
взаимодействия между биологическими (наруше-
ние кишечной проницаемости, изменение состава 
микробиоты), психологическими (эмоциональные 
нарушения) и социальными (психотравмирующие 
ситуации в детстве, дефицит социальной поддерж-
ки) факторами [1].

К наиболее часто встречающимся функциональ-
ным заболеваниям ЖКТ относятся синдром раз-
драженного кишечника (СРК) и функциональная 
диспепсия (ФД) [2]. Распространенность СРК 
в популяции колеблется от 10 до 25 % [3]. В Рос-
сии распространенность заболевания составляет 
19 % [4]. Распространенность ФД, согласно дан-
ным литературы, колеблется от 11 до 29,2 % [5]. 
При этом у большинства пациентов (27–82,6 %) от-
мечается сочетание СРК и ФД [6, 7].

СРК определяется как функциональное заболе-
вание ЖКТ, основным проявлением которого слу-
жит рецидивирующая боль в животе, возникающая 
по меньшей мере 1 раз в неделю, которая характе-
ризуется следующими признаками (двумя или бо-
лее): связана с дефекацией, сочетается с изменени-
ем ее частоты и/или формы кала. В зависимости 
от формы стула по Бристольской шкале стула [8] 
выделяют три основных варианта заболевания: 
с преобладанием диареи (СРК-Д), с преоблада-
нием запоров (СРК-З) и смешанный (СРК-М). 
Четвертый вариант СРК — неклассифицируемый, 
диагностируемый в том случае, если жалобы паци-
ента соответствуют критериям СРК, однако недо-
статочно данных для того, чтобы диагностировать 
один из перечисленных выше трех вариантов забо-
левания [9]. СРК значительно ухудшает качество 
жизни пациентов, кроме того, заболевание возла-
гает как на больных, так и на систему здравоохра-
нения существенное материальное бремя [10].

ФД, согласно Римским критериям IV, опреде-
ляется как комплекс следующих симптомов: боль 
и чувство жжения в эпигастральной области, ощу-
щение переполнения в эпигастрии после еды и ран-
него насыщения, причиняющие беспокойство паци-
енту [11]. Как и у пациентов, страдающих СРК, 
качество жизни больных с ФД существенно сниже-
но, а затраты на обследование и лечение пациентов 
весьма существенны [12].

В настоящее время как этиология, так и пато-
физиология функциональных заболеваний ЖКТ 
изучены недостаточно. В качестве одного из пред-

полагаемых звеньев патогенеза рассматривается 
нарушение строения и функции слизисто-эпители-
ального барьера ЖКТ, причиной которых служит 
полиморфизм генов, ответственных за синтез его 
различных компонентов, перенесенные острые ки-
шечные инфекции, антибиотикотерапия, измене-
ния в составе микробиоты, психоэмоциональный 
стресс и особенности рациона [13–17]. Нарушение 
проницаемости опосредованно приводит к раз-
витию неспецифического воспаления в кишечной 
стенке, в результате которого развиваются висце-
ральная гиперчувствительность и нарушение мото-
рики кишечника [18], обусловливающие, в свою 
очередь, развитие симптомов СРК и ФД.

Лучшее понимание роли нарушенной проницае-
мости и неспецифического воспаления необходимо 
для совершенствования методов лечения и поддер-
жания ремиссии функциональных заболеваний, 
в связи с чем необходимость дальнейшего изуче-
ния данных факторов актуальна.

Слизисто-эпителиальный барьер 
и проницаемость ЖКТ

Слизисто-эпителиальный барьер представля-
ет собой функциональную единицу, отделяющую 
просвет кишки от внутренней среды организма. 
Его основная функция — регуляция проницаемо-
сти, которая является измеряемой способностью 
данного барьера [19].

За барьерную функцию отвечают формирующие 
его компоненты, образующие несколько послойных 
уровней: микробиота, слой слизи, эпителиальные 
клетки с межэпителиальными контактами, клетки 
иммунной системы и кровеносные сосуды [7].

Часть перечисленных выше компонентов, напри-
мер слой слизи и комплекс, состоящий из эпители-
альных клеток, скрепленных тремя видами контак-
тов, — образуют физический барьер, механически 
препятствующий адгезии патогенных бактерий. Дру-
гая часть — антимикробные пептиды, цитокины, 
секреторный иммуноглобулин IgA, медиаторы вос-
паления — представляет собой химический барьер.

Первый уровень, преэпителиальный, пред-
ставлен слоем слизи, в котором содержатся ком-
поненты химического барьера: антимикробные 
пептиды, гликопротеины, секреторный иммуно-
глобулин IgA [20].

Расположенный под ним эпителиальный уро-
вень состоит из эпителиальных клеток кишечника, 

Conclusion. Disruption of intestinal mucosal barrier may be considered a pathogenetic factor of PD and IBS 
progression.
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плотно связанных многокомпонентным соедини-
тельным комплексом, состоящим из плотных кон-
тактов, адгезионных контактов и десмосом [21]. 
Плотные контакты расположены апикально и ре-
гулируют транспорт ионов, в том числе натрия, 
калия и воды [22, 23]. Расположенные под ними 
адгезионные соединения и десмосомы обеспечива-
ют плотное соединение между клетками и помога-
ют поддерживать целостность барьера.

Самый глубокий слой — субэпителиальный, 
представлен собственной пластинкой слизистой обо-
лочки. В собственной пластинке содержатся клетки 
иммунной системы (Т-лимфоциты, В-лимфоциты, 
тучные клетки), вовлеченные в иммунологические 
защитные механизмы организма [21].

В результате проведенных исследований были 
получены данные о повышении проницаемости 
слизисто-эпителиального барьера у пациентов 
с функциональными заболеваниями ЖКТ [24–28]. 
Однако остается не до конца ясным, за счет каких 
компонентов нарушается проницаемость и слу-
жит ли этот процесс причиной развития симптомов 
или является вторичным изменением при данном 
заболевании.

В данной публикации рассматривается состо-
яние двух компонентов слизисто-эпителиального 
барьера: слизистого и эпителиального.

Преэпителиальный слой

Преэпителиальный барьер представлен слоем 
слизи — гелем, образованным гликозилированны-
ми белками, которые экскретируются бокаловид-
ными клетками, расположенными на каемчатых 
ворсинках эпителиоцитов [29]. Слой слизи по-
крывает слизистую оболочку на всем протяжении 
ЖКТ, толщина слоя слизи зависит от его лока-
лизации — от минимальной толщины в желудке 
до максимальной в толстой кишке. Например, со-
гласно данным C. Atuma et al., толщина слоя сли-
зи в теле желудка у грызунов составляет в среднем 
189 мкм, в подвздошной — 480 мкм, и в толстой 
кишке — до 830 мкм [30].

Структура слоя слизи также различается в за-
висимости от отделов ЖКТ — в желудке и тол-
стой кишке он представлен плотно прикрепленным 
к поверхности эпителиоцитов внутренним и более 
рыхлым внешним слоем, в то время как в тонкой 
кишке определяется только один плотный слой 
[31]. В толстой кишке на долю рыхлого внешнего 
слоя приходится более 80 % толщины [30].

Во всех отделах ЖКТ в слое слизи находятся 
как связанные с мембранами муцины — MUC1, 
MUC3, MUC4, MUC12, MUC13 и MUC17, так 
и гелеобразующие муцины — MUC2, MUC5AC, 
MUC5B и MUC6. Экспрессия муцинов отличается 
на протяжении ЖКТ. В составе желудочной сли-
зи в наибольшем количестве представлен муцин 
MUC5AC [32], в то время как основным компо-
нентом слизи в тонкой и толстой кишке является 

муцин MUC2. MUC5AC служит диффузионным 
барьером для соляной кислоты и пепсина [33], 
MUC2 обеспечивает транспорт питательных ве-
ществ и содержит сайты прикрепления для ком-
понентов бактериальных клеток [34]. Причина 
разной экспрессии определенных видов муцинов 
в настоящий момент неизвестна. Преобладание 
MUC2 в составе кишечной слизи позволяет пред-
положить, что выработка данного мукопротеина, 
содержащего большое количество участков связы-
вания для комменсальных и патогенных бактерий, 
обусловлена его защитными свойствами, направ-
ленными на снижение адгезии бактерий к кишеч-
ному эпителию, и косвенно сопряжена с увеличе-
нием количества бактериальных клеток в толстой 
кишке [35, 36].

Слизь играет ключевую роль в удержании ки-
шечных микробов на расстоянии от поверхности 
эпителиальных клеток, тем самым выполняя свою 
барьерную функцию. Обладая слабой тропностью 
к поверхности эпителия, она постоянно продви-
гается с перистальтическими волнами в дисталь-
ном направлении, по ходу смешиваясь с секретом 
клеток Панета, содержащими антибактериальные 
пептиды, в том числе бета-дефензин, лизоцим, 
гликопротеины. Вместе со слизью они образуют 
плотный слой, препятствующий проникновению 
бактериальных агентов [29]. Экскретируемая бо-
каловидными клетками слизь постоянно обновля-
ется и под действием эндогенных протеаз в же-
лудке и толстой кишке из плотно прикрепленного 
внутреннего слоя превращается в менее плотный 
наружный слой.

В норме внутренний слой кишечной слизи 
непроницаем или минимально проницаем для бак-
терий. Увеличение проницаемости данного слоя 
способствуют более легкому перемещению бакте-
рий к эпителиальным клеткам. Подобные нару-
шения были выявлены при органических заболе-
ваниях ЖКТ [34–40], но ранее не оценивались 
у больных с функциональными заболеваниями. 
Тем не менее возможно, что нарушение состава 
и строения клеточной слизи, приводящее к повы-
шению ее проницаемости, способствует достиже-
нию компонентами бактериальных клеток эпители-
ального слоя, это может служить одной из причин 
развития неспецифического воспаления [33].

Эпителиальный слой

Под слизистым слоем находится сплошной 
слой клеток, представленных пятью различными 
видами: энтероцитами, бокаловидными клетками, 
энтероэндокринными клетками, клетками Панета 
и недифференцированными эпителиоцитами [41]. 
Вместе они образуют непрерывный монослой, от-
деляющий просвет кишки от собственной пластин-
ки слизистой оболочки. Поскольку в норме кле-
точные мембраны непроницаемы для патогенов, их 
прохождение через эпителиальный барьер суще-
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ственно ограничено. Транспорт молекул регулиру-
ется специфическим апикальным соединительным 
комплексом, который состоит из плотных контак-
тов (tight junctions), адгезионных контактов и дес-
мосом [42].

Плотные контакты образованы более чем 40 ви-
дами различных белков. Данные белки подразде-
ляются на два вида: трансмембранные белки, к ко-
торым относятся клаудины, окклюдин, молекулы 
соединительной адгезии (JAMs) и трицеллюлин; 
и белки периферических мембран (zonula occludens 
1 и 2) [43, 44]. Плотные контакты представляют 
собой белковые комплексы, которые соединяют со-
седние эпителиальные клетки и играют ключевую 
роль в регуляции параклеточной проницаемости, 
придавая селективность потоку ионов, малых мо-
лекул и растворенных веществ между клетками 
[45]. Разные виды белков имеют избирательную 
селективность к определенным молекулам — так, 
CLDN-2 и CLDN-10b являются селективными 
для катионов, а CLDN-7, CLDN-10a, CLDN-13, 
CLDN-15, CLDN-16 и CLDN-17 — селективными 
для анионов [46]. Кроме того, CLDN-2 и CLDN-15 
ответственны за транспорт воды [47]. В свою оче-
редь, трицеллюлин обеспечивает транспорт макро-
молекул, а белок окклюдин регулирует целостность 
плотных контактов [48]. Белки плотных контактов 
могут повреждаться бактериальными и вирусными 
патогенами, в результате их воздействия происхо-
дит увеличение проницаемости эпителия и облегче-
ние бактериальной транслокации [49].

Адгезионные контакты через внеклеточные об-
ласти обеспечивают адгезию между соседними 
клетками и через внутриклеточные участки моде-
лируют связи с цитоскелетом, обеспечивая ком-
плексу плотное соединение. Адгезионные контакты 
представлены двумя основными семействами бел-
ков: катенинами (в большей степени Е-кадгерин) 
и нектинами.

Третий слой эпителиального уровня защиты со-
стоит из десмосом — белков трех семейств, образу-
ющими межклеточные соединения, которые также 
механически связывают клетки между собой и ста-
билизируют архитектуру ткани [50]. Основной 
функцией как адгезионных контактов, так и дес-
мосом является поддержание структурной целост-
ности барьера.

У пациентов, страдающих функциональными 
заболеваниями ЖКТ, наиболее изучены изменения 
экспрессии белков плотных контактов. Так, у па-
циентов с ФД отмечается увеличение экспрессии 
клаудина-1 в слизистой оболочке двенадцатиперст-
ной кишки [51], в то же время отмечается сниже-
ние экспрессии белков ZO-1 и окклюдина, а так-
же белков адгезионных контактов Е-кадгерина 
и β-катенина, и десмоглина-2 — белка, образующе-
го слой десмосом [52]. Клаудин-1, расположенный 
в наиболее поверхностном слое контактов, облада-
ет барьерообразующими свойствами, и его повы-
шение, сопровождающееся снижением уровня бел-

ков, участвующих в механическом формировании 
барьера, может являться компенсаторной реакцией 
на нарушение формирования каркаса на нижеле-
жащих уровнях [47].

У пациентов с СРК-Д было зафиксировано по-
вышение экспрессии клаудина-2, обеспечивающе-
го парацеллюлярный транспорт малых молекул 
и воды [53] в подвздошной кишке [45], сопря-
женное с повышением кишечной проницаемости, 
что было зафиксировано как уменьшение транс-
эпителиального сопротивления [54].

Снижение экспрессии белков, составляющих 
эпителиальный уровень защиты, является значи-
мым компонентом механизма, лежащего в основе 
дефектов эпителиальных соединений. Равновесие 
в экспрессии белков, формирующих соединитель-
ные структуры между эпителиоцитами, способ-
ствует правильной сборке и функционированию 
контактов, в то время как несбалансированная экс-
прессия приводит к нарушению функции соедине-
ния [55]. Нарушение функционирования межкле-
точных соединений, как и изменения описанного 
выше слоя слизи, приводит к повышению мигра-
ции патогенных молекул из просвета в собствен-
ную пластинку, что в конечном счете вызывает раз-
витие неспецифического воспаления.

Одним из доказательств данной теории может 
служить тот факт, что у пациентов в результате 
перенесенного острого гастроэнтерита с вероятно-
стью до 32 % развивается СРК, преимущественно 
с преобладанием диареи [14], причем риск разви-
тия заболевания после перенесенного бактериаль-
ного гастроэнтерита выше, чем после вирусного 
[56].

Многие бактериальные штаммы выступают 
в качестве регуляторов проницаемости ЖКТ, и из-
менение их содержания может приводить к нару-
шению функции слизисто-эпителиального барьера 
[57]. Регуляция проницаемости обусловлена глав-
ным образом способностью бактериальных клеток 
к продукции КЦЖК, синтезу антимикробных пеп-
тидов и регуляции иммунного ответа [58].

Согласно результатам целого ряда исследова-
ний [59–61], определяется взаимосвязь между уве-
личением содержания патогенных и условно-пато-
генных бактерий в просвете кишки с активностью 
воспаления в слизистой оболочке. Например, ин-
вазия Shigella spp. сопровождается увеличением 
количества тучных клеток в биоптатах и актива-
цией интерлейкинов, а наличие в составе микро-
биоты патогенных штаммов Salmonella приводит 
к увеличению экспрессии Тh2-лимфоцитов в киш-
ке, участвующих в иммунном ответе [62].

В целом состав кишечной микробиоты у паци-
ентов, страдающих СРК, характеризуется умень-
шением содержания бактериальных клеток, от-
носящихся к типу Bacteroidetes, а также других 
типов бактерий, продуцирующих КЦЖК, которые 
обеспечивают адекватную проницаемость слизи-
сто-эпителиального барьера за счет увеличения 
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экспрессии белков плотных контактов и регуля-
ции продукции Т-лимфоцитов и цитокинов [63]. 
Также при СРК определяется уменьшение количе-
ства бактерий рода Lactobacillus типа Firmicutes, 
продуцирующих бактериоцины, и представите-
лей рода Bifidobacterium, относящихся к типу 
Actinobacteria, которые синтезируют органические 
кислоты, обладающие бактерицидным действием 
[64–67]. В то же время у пациентов с СРК опреде-
ляется увеличение количества условно-патогенных 
и патогенных бактерий, в том числе представителей 
семейства Enterobacteriaceae типа Proteobacteria, 
к которым относится E. coli, метаболиты которых 
способствуют повышению проницаемости эпители-
ального барьера [68, 69].

Неспецифическое воспаление

Хотя у пациентов, страдающих СРК и ФД, 
не обнаруживаются видимые изменения слизистой 
оболочки при проведении эндоскопического иссле-
дования, гистологическое исследование биоптатов 
доказывает наличие признаков неспецифического 
воспаления — лимфоцитарную и эозинофильную 
инфильтрацию, увеличение содержания тучных 
клеток в слизистой оболочке [18].

Наличие неспецифического воспаления у па-
циентов, страдающих функциональными забо-
леваниями, доказано экспериментальным путем. 
Так, у пациентов с ФД определяется увеличение 
количества эозинофилов [70–72], тучных клеток 
[52, 73] и лимфоцитов [74] в биоптатах слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки. Аналогич-
ные данные об увеличении количества тучных кле-
ток в слизистой оболочке кишки были получены 
у пациентов с СРК. Например, в исследовании 
G. Barbara et al. отмечалось достоверное увеличе-
ние площади слизистой оболочки, занимаемой туч-
ными клетками, по сравнению с группой контроля, 
при этом большая часть тучных клеток находилась 
в стадии дегрануляции. Также было установле-
но, что увеличение количества клеток в ободоч-
ной кишке коррелировало с тяжестью симптомов 
функционального расстройства [75].

Неспецифическое воспаление при функцио-
нальных заболеваниях ЖКТ, вызываемое нару-
шениями кишечного барьера и ассоциированное c 
повышением количества тучных клеток, изменяет 
структуру и функции периферической нервной 
системы [76]. Активированные тучные клетки в ы-
свобождают медиаторы воспаления, что приводит 
к повышению уровня провоспалительных цитоки-
нов, которые оказывают влияние на висцеральные 
чувствительные нервные окончания. Пролонгиро-
ванное во времени влияние цитокинов приводит 
к активации рецепторов в миоэнтеральных сплете-
ниях и подавлению опиоидных и антиноцицептив-
ных каннабиноиндых рецепторов слизистой обо-
лочки ЖКТ [77]. Следствием активации служит 
увеличение интенсивности болевого сигнала ней-

рональных путей, следующих в дорсальные рога 
спинного мозга через задние корешки и передаю-
щихся в структуры головного мозга — переднюю 
поясную кору, соматосенсорную и префронталь-
ную кору [78–80]. Формирование центральной 
сенситизации обусловливает [81–83] нарушение 
моторики, что проявляется симптомами СРК и ФД 
[84–87].

Представленные данные показывают, что на-
рушенная барьерная функция слизисто-эпители-
ального слоя ЖКТ вследствие уменьшения экс-
прессии белков плотных контактов и адгезионных 
молекул, ассоциированное с ней нарушение со-
става кишечной микробиоты приводит к форми-
рованию воспалительных изменений в кишечной 
стенке, центральной и периферической гиперчув-
ствительности, нарушению моторики ЖКТ и воз-
никновению симптомов ФД и СРК.

Выводы

Измененная функция слизисто-эпителиального 
барьера ЖКТ служит основой для формирования 
наиболее часто встречающихся функциональных 
заболеваний ЖКТ — ФД и СРК.

Наиболее частой причиной формирования на-
рушения проницаемости у данной категории боль-
ных служит генетическая предрасположенность 
и изменение состава микробиоты.

Представляется патогенетически обоснован-
ным включение в схему лечения таких пациен-
тов препаратов, восстанавливающих нарушен-
ную функцию слизисто-эпителиального барьера, 
а также препаратов, нормализующих микробный 
состав кишки.
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