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Резюме 

Синдром раздраженного кишечника – это одно из наиболее часто встречаемых в по-

пуляции гастроинтестинальных функциональных расстройств, значительно снижа-

ющих качество жизни пациентов и негативно влияющих на общественное здраво-

охранение в целом. В течение длительного периода времени данная патология изу-

чалась исключительно со стороны нарушения моторики пищеварительного тракта и 

висцеральной гиперчувствительности, но в настоящее время появляется все больше 

доказательств того, что значимую роль в патогенезе заболевания может играть нару-

шение функции эпителиального кишечного барьера.  

Мукозальный барьер представляет собой многоуровневую динамическую структуру, 

состоящую из пристеночной слизи, индигенной микробиоты, эпителиальных кле-

ток, соединенных друг с другом посредством белков плотных контактов, а также им-

мунокомпетентных клеток и энтерального нервного сплетения в подслизистом слое. 

На данный момент нарушение функции мукозального барьера и повышение кишеч-

ной проницаемости считается одним из основных патогенетических механизмов 

развития синдрома раздраженного кишечника. При этом исследователи отмечают 

связь степени повышения кишечной проницаемости с выраженностью клинических 

симптомов и тяжестью течения заболевания. С учетом этого в качестве средств пато-

генетической терапии синдрома раздраженного кишечника рассматривается воз-

можность применения пробиотиков и цитопротекторов. 

Эффективность пробиотиков при синдроме раздраженного кишечника подтвер-

ждена рандомизированными клиническими исследованиями и Кохрановским обзо-

ром, свидетельствующими о положительном влиянии пробиотиков в отношении ку-

пирования абдоминальной боли и нарушений привычной деятельности кишечника, 

в том числе через подавление воспаления в слизистой оболочке и модуляцию экс-

прессии белков плотных контактов. 

В реальной клинической практике имеется также лекарственный препарат из 

группы цитопротекторов - ребамипид, с доказанной эффективностью воздействую-

щий на эпителиальную кишечную проницаемость и синтез белков плотных контак-

тов. В настоящее время активно изучаются и иные возможности коррекции повы-

шенной кишечной проницаемости, такие как использование ингибиторов фактора 

некроза опухоли альфа, индуктора синтеза клаудина-2 и киназы легких цепей мио-

зина, применение трансплантата эпителиальных стволовых клеток.  
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Безусловно, терапия, направленная на повышение резистентности мукозального ба-

рьера и уменьшение повышенной кишечной проницаемости при синдроме раздра-

женного кишечника будет способствовать не только улучшению самочувствия и ка-

чества жизни самих пациентов, но и снижать затраты здравоохранения на их лече-

ние. 

 

Ключевые слова: мукозальный барьер, синдром раздраженного кишечника, по-

вышенная кишечная проницаемость. 

 

Введение 

Синдром раздраженного кишечника 

(СРК) является одним из самых часто 

встречаемых функциональных гастроин-

тестинальных расстройств в популяции, 

на долю которого приходится 50% всех 

обращений за медицинской помощью к 

врачам-гастроэнтерологам [9]. Для СРК 

характерно наличие рецидивирующей 

абдоминальной боли, связанной с изме-

нением привычной деятельности ки-

шечника. Хорошо известно, что заболе-

вание оказывает значительное негатив-

ное влияние на качество жизни пациен-

тов, а ежегодные прямые и косвенные 

затраты на их ведение превосходят тако-

вые при органической патологии [9, 24, 

36]. Вместе с тем стало очевидно, что эф-

фективность существующих подходов к 

курации больных с СРК, основанных на 

купировании доминирующего в клини-

ческой картине симптома, не превышает 

20-30% [9], а переход к индивидуализи-

рованной патогенетической терапии бу-

дет возможен лишь при уточнении клю-

чевых механизмов развития заболева-

ния. Именно на поиске уникального па-

тогенетического механизма сосредото-

чено большинство исследований по СРК 

в последние годы [19]. 

До недавнего времени в качестве основ-

ных механизмов формирования симпто-

мов при СРК рассматривались наруше-

ния моторики пищеварительного тракта 

и висцеральная гиперчувствительность, 

которые, как оказалось, являются уни-

версальными и не определяют тип ки-

шечной дисфункции и тяжесть течения 

заболевания. В настоящее время появля-

ется все больше доказательств того, что 

значимую роль в патогенезе заболева-

ния может играть нарушение функции 

эпителиального кишечного барьера. В 

англоязычных работах для обозначения 

данного феномена нередко используется 

словосочетание «leaky gut syndrome», ко-

торое дословно можно перевести как 

«синдром дырявого кишечника» [5]. Эк-

вивалентом «leaky gut» в отечественной 

научной литературе является термин 

«повышенная кишечная проницае-

мость».  

Мукозальный кишечный барьер явля-

ется сложной динамической системой, 

сформировавшейся у млекопитающих в 

процессе эволюции для осуществления 

процессов переваривания пищи и всасы-

вания питательных веществ. Однако, по-

мимо питательных веществ, слизистая 

оболочка кишечника также сталкива-

ется с огромным количеством патоген-

ных факторов, включая пищевые анти-

гены, токсины, продукты жизнедеятель-

ности бактерии [1]. Таким образом, для 

поддержания гомеостаза требуется уни-

кальная барьерная функция кишечника, 

которая обеспечивает избирательное по-

ступление в организм воды, микро- и 

макронутриентов, при этом препят-

ствует проникновению во внутреннюю 
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среду агрессивных компонентов внутри-

просветного кишечного содержимого. 

Такое функционирование мукозального 

кишечного барьера обеспечивается его 

многокомпонентной структурой, в кото-

рой можно выделить несколько уровней 

– преэпителиальный, эпителиальный и 

субэпителиальный [5]. 

Преэпителиальный уровень образован 

двумя слоями слизи, внутренним и 

внешним, покрывающими всю эпители-

альную выстилку кишечника и создаю-

щими механическое препятствие для от-

деления люминальных микроорганиз-

мов от поверхности эпителия [2]. Слизь 

продуцируется бокаловидными клет-

ками и имеет вид геля за счет высокого 

содержания в ней высокогликозилиро-

ванного муцина 2 (MUC2). Кроме того, в 

слизи в большом количестве находятся 

секреторный иммуноглобулин A (IgA), 

различные антимикробные ферменты и 

белки, включая лактоферрин [25].  

Под слоями слизи расположен соб-

ственно кишечный эпителий, общая 

площадь поверхности которого дости-

гает 400 м2 [28]. Кишечный эпителий 

представляет собой единый слой клеток, 

среди которых выделяют, по крайней 

мере, семь различных типов: энтеро-

циты, бокаловидные клетки, клетки Па-

нета, микроскладчатые клетки (М-

клетки), энтероэндокринные клетки, ча-

шеобразные клетки и клетки пучка, хотя 

функции последних двух популяций изу-

чены недостаточно [11]. Энтероциты со-

ставляют абсолютное большинство, на 

их долю приходится не менее 90% кле-

ток крипт или ворсинок, по своей биоло-

гической сути, они являются абсорбиру-

ющими клетками и чрезвычайно важны 

для усвоения питательных веществ. Сле-

дует отметить, что данный тип клеток 

экспрессирует не только муцин MUC2, 

но и муцины, связанные с мембраной 

(MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, MUC13, 

MUC17), образующие совместно с глико-

липидами гликокаликс на апикальной 

клеточной поверхности, который непо-

средственно участвует в процессе при-

стеночного пищеварения и избиратель-

ном транспорте веществ [22]. Однако се-

годня появляются данные, что функция 

энтероцитов не ограничивается абсорб-

цией питательных веществ. Например, 

они могут контролировать численность 

грамположительных бактерий посред-

ством экспрессии RegIIIγ, а также син-

теза антимикробных белков [14].  

Все типы эпителиальных клеток проис-

ходят из стволовых эпителиальных кле-

ток кишечника, расположенных в крип-

тах, при этом скорость их обновления 

очень высока и в кишечнике млекопита-

ющих они заменяются каждые 3-5 дней, 

за исключением клеток Панета, продол-

жительность жизни которых составляет 

около 2 месяцев. Известно, что клетки 

Панета при контакте с антигенами бак-

терий продуцируют большое количество 

лизоцима, дефензинов и некоторых дру-

гих антибактериальных пептидов [22, 

29]. 

Несмотря на то, что энтероэндокринные 

клетки составляют лишь около 1% от об-

щей популяции эпителиоцитов, они 

также выполняют важные биологиче-

ские функции - распознавание бактери-

альных клеток через экспрессию toll-

подобных рецепторов (TLR) и синтез 

нейромедиаторов [4].  

Выстилка эпителиальных клеток не яв-

ляется сплошной, промежутки между 

клетками необходимы для обеспечения 

парацеллюлярного транспорта молекул 

и ионов. Соединяют соседние клетки ки-

шечного эпителия белковые комплексы, 

которые получили название плотных 

контактов (TJ) [6, 11]. TJ имеют в своем 

составе более чем 150 белков, включая 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета  
 

71 

Том 1. Выпуск 4 (4) 

окклюдины, клаудины, молекулы адге-

зии плотных контактов, трицеллулин и 

ангулины. При различных патологиче-

ских состояниях синтез белков TJ может 

нарушаться, в результате чего увеличи-

вается параклеточная проницаемость, 

что приводит к проникновению потен-

циально вредных молекул во внутрен-

нюю среду организма. Механизмы регу-

ляции белков плотных контактов до 

конца не изучены, но важен факт откры-

тия белка зонулина, который является 

эндогенным аналогом токсина холер-

ного вибриона и единственным извест-

ным на данный момент физиологиче-

ским модулятора, который может обра-

тимо открывать TJ [11, 17, 34].    

Важнейшим элементом кишечного барь-

ера, который тесно взаимодействует с 

эпителиальными клетками, является 

микробиота и продукты ее метаболизма 

[7]. Установлено, что комменсальные ки-

шечные участвуют в поддержании рези-

стентности слизистой оболочки к коло-

низации патогенных бактерий, конкури-

руя за питательные вещества и место 

прикрепления, а также высвобождая ан-

тимикробные пептиды. Кроме того, фер-

ментируя растительные волокна, посту-

пающие с пищей, микробиота кишеч-

ника продуцирует короткоцепочечные 

жирные кислоты, являющиеся важней-

шим источником энергии для эпители-

альных клеток [7, 21]. 

И наконец, субэпителиальный уровень 

мукозального барьера представлен им-

мунокомпетентными клетками подсли-

зистого слоя и собственно подслизистым 

сплетением энтеральной нервной си-

стемы [28]. Иммунокомпетентные 

клетки подслизистого слоя, включая В-, 

Т-лимфоциты, дендритные клетки и 

нейтрофилы, сосредоточены в организо-

ванных лимфоидных фолликулах, в том 

числе бляшках Пейера, или изолирован-

ных лимфоидных фолликулах и реали-

зиуют иммунный ответ, представляя ан-

тигены, секретируя цитокины и выраба-

тывая антигенсвязывающие антитела. 

Доставку антигенов к пейеровским 

бляшкам обеспечивают также М-клетки 

кишечного эпителия, а бокаловидные 

клетки участвуют в представлении про-

светные антигены к CD103+ дендритным 

клеткам в собственной пластинке ки-

шечника, образуя пассажи антигена, ас-

социированные с бокаловидными клет-

ками (GAP) [27, 35].  

Еще одним иммунологическим компо-

нентом мукозального барьера является 

секреторный IgA, самое большое его ко-

личество в организме человека нахо-

дится именно на поверхности слизистой 

оболочки кишечника. Предположи-

тельно, IgA обеспечивает защиту от па-

тогенов, взаимодействуя с комменсаль-

ными бактериями. Уникальной особен-

ностью IgA является то, что он струк-

турно устойчив в богатой протеазами 

среде, что позволяет ему оставаться 

функционально активным в кишечнике, 

в отличие от других изотипов антител 

[14, 18].  

В настоящее время нарушение функции 

мукозального барьера и повышение ки-

шечной проницаемости считается одним 

из основных патогенетических механиз-

мов развития СРК. Известно, что про-

никновение антигенов из просвета ки-

шечника во внутреннюю среду орга-

низма может способствовать чрезмерной 

антигенной стимуляции и формирова-

нию воспалению низкой степени актив-

ности в слизистой оболочки кишечника, 

характерного для СРК. Первоначально 

повышенная проницаемость эпителия 

была описана в когорте пациентов с 

постинфекционным вариантом СРК, не-

сколько позже при СРК с преобладанием 

диареи (СРК-Д) и в меньшей степени – 

при СРК с преобладанием запора (СРК-
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З) и смешанном варианте заболевания 

(СРК-М). Данный факт был подтвер-

жден с помощью электронной микроско-

пии, которая выявила увеличение рас-

стояния между эпителиальными клет-

ками  в биоптатах толстой кишки паци-

ентов с СРК [8, 20]. Кроме того, повы-

шенная кишечная проницаемость при 

СРК была подтверждена и в эксперимен-

тальных исследованиях с камерой Ус-

синга, а также в целом ряде клиниче-

ских исследований  при использовании 

«двойного» или «тройного» сахарного 

теста и таких биомеркеров как зонулин, 

белок, связывающий жирные кислоты, и 

диаминоксидаза [30, 32].  

Установлено, что степень повышения 

кишечной проницаемости ассоцииро-

вана с выраженностью диареи и абдоми-

нальной боли. Хотя триггеры, запускаю-

щие дисфункцию мукозального барьера 

при СРК, до сих пор неясны, было вы-

двинуто предположение, что в этом мо-

гут быть задействованы многочислен-

ные факторы, включая генетику, эпиге-

нетику, кишечный дисбиоз и пищевую 

аллергию [17]. С применением конфо-

кальной лазерной эндомикроскопии 

слизистой оболочки двенадцатиперст-

ной кишки у пациентов с СРК и нали-

чием пищевой непереносимости в 

анамнезе продемонстрировано форми-

рование разрывов эпителия и увеличе-

ние межворсинчатых промежутков по-

сле провокации пищей [8]. 

Показано также, что в ответ на растяже-

ние стенки кишки внутрипросветным 

содержимым сигналы посредством акти-

вации оси мозг-кишечник происходит 

высвобождение провоспалительных ме-

диаторов, включая триптазу. Последняя, 

как известно, способствует деградации 

тучных клеток, что признано ключевым 

механизмом формирования висцераль-

ной гиперчувствительности и абдоми-

нальной боли при СРК. Продукты дегра-

дации тучных клеток, включая эйкоза-

ноиды, гистамин и протеазы, стимули-

руют афферентные нервные окончания 

энтеральной нервной системы и влияют 

на перистальтику кишечника, а после их 

взаимодействия с рецепторами PAR-2 на 

эпителиальных клетках увеличивается 

экспрессия фактора некроза опухоли α, 

тогда как синтез белков TJ резко снижа-

ется [7, 12]. 

Вызванное стрессом нарушение взаимо-

действия по оси «мозг-кишечник» также 

могут привести к повышению проницае-

мости эпителиального кишечного барь-

ера. В настоящее время существует мно-

жество взглядов на механизм изменения 

функции кишечного барьера при 

стрессе, включая взаимодействие между 

иммунными клетками, кишечными 

нейронами и эпителиальными клет-

ками, опосредованное высвобождением 

кортикотропин-рилизинг-гормона, ак-

тивацией блуждающего нерва и туч-

ными клетками [26, 31]. 

Появление данных о роли мукозального 

барьера в развитии СРК побудило иссле-

дователей на поиск новых средств для 

патогенетической терапии заболевания. 

Перспективным с этой точки зрения, 

представляется коррекция дисбиотиче-

ских нарушений с помощью применения 

пробиотиков и повышение резистентно-

сти слизистой оболочки кишечника пу-

тем назначения цитопротекторов [3].   

Эффективность пробиотиков при СРК 

подтверждена рандомизированными 

клиническими исследованиями и Кохра-

новским обзором, свидетельствующими 

о положительном влиянии пробиотиков 

в отношении снижения выраженности 

основных клинических проявлений за-

болевания - абдоминальной боли и 

нарушений привычной деятельности ки-
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шечника [10, 16, 23].  При этом пока-

зано, что среди пациентов с СРК предпо-

чтение следует отдавать комбинирован-

ным (мультиштаммовым) пробиотикам, 

а клинический эффект оценивать не ра-

нее, чем через 4 недели от начала тера-

пии [16]. Согласно практическим реко-

мендациям Всемирной гастроэнтероло-

гической организации, под пробиоти-

ками принято понимать живые микро-

организмы, чаще всего относящиеся к 

представителям облигатной микро-

биоты человека. Основными требовани-

ями, предъявляемыми к пробиотикам, 

являются их способность сохранять ак-

тивность и жизнеспособность при про-

хождении через кислотный барьер же-

лудка, а также оказывать положительное 

воздействие на здоровье человека [34]. 

Механизмы действия пробиотиков до 

конца не изучены. Вместе с тем, установ-

лено, что пробиотики, подобно коммен-

салам, участвуют в поддержании целост-

ности эпителиального кишечного барь-

ера как in vitro, так и in vivo. Так, пока-

зано, что пробиотические штаммы, вхо-

дящие в состав смеси VSL#3 

(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

plantarum, Lactobacillus casei и 

Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium 

breve, Bifidobacterium longum, Bifidobac-

terium infantis, Streptococcus 

thermophilus) уменьшают кишечную 

проницаемость посредством модуляции 

экспрессии TJ. Escherichia coli Nissle 1917 

- еще один бактериальный штамм, кото-

рый также может регулировать синтез 

белков плотных контактов и, следова-

тельно, проницаемость кишечника [23].  

В исследовании Lamprecht M. продемон-

стрировано статистически значимое 

снижение концентрации зонулина в 

кале, как маркера повышенной кишеч-

ной проницаемости, в группе пациентов 

с СРК, принимавших синбиотик, содер-

жащий Bifidobacterium bifidum, 

Bifidobacterium lactis, Enterococcus fae-

cium, Lactobacillus acidophilus, Lactobacil-

lus brevis, Lactococcus lactus, по сравне-

нию с контрольной группой [16].  

Неизвестно, все ли штаммы пробиоти-

ков в равной степени влияют на прони-

цаемость кишечника, поскольку на сего-

дняшний день количество клинических 

исследований по данной теме очень 

ограничено. Очевидно, что выбор кон-

кретных видов пробиотических бакте-

рий может сыграть решающую роль в 

регуляции целостности мукозального 

барьера.  

На данный момент обсуждаются воз-

можность коррекции повышенной ки-

шечной проницаемости при помощи ин-

гибиторов фактора некроза опухолей – α 

[альфа] (ФНО-α), индукторов синтеза 

клаудина-2 и киназы легких цепей мио-

зина. Исследуются возможности исполь-

зования трансплантата стволовых кле-

ток эпителия для восстановления нор-

мальной проницаемости кишечного 

эпителия. Ведутся работы по разработке 

препарата, аналогичного фактору роста 

эпителия, который должен стимулиро-

вать регенерацию эпителиальных клеток 

[3, 13].  

В реальной клинической практике в ар-

сенале врачей лекарственным сред-

ством, которое с доказанной эффектив-

ностью может воздействовать на эпите-

лиальную кишечную проницаемость и 

синтез TJ, является ребамипид. Препа-

рат способен увеличивать синтез глико-

протеинов до 60% на уровне слизистого 

компонента эпителиального барьера, на 

субэпителиальном уровне данный пре-

парат восстанавливает и улучшает кро-

воснабжение собственно эпителия. Реба-

мипид усиливает продукцию собствен-

ных простагландинов в слизистой обо-

лочке всего пищеварительного тракта, а 
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также усиливает белки плотных контак-

тов эпителиальных клеток путём содей-

ствия экспрессии окклюдина и клаудина 

[13, 15]. 

За время использования ребамипида 

опубликовано большое количество ра-

бот, подтверждающих его эффектив-

ность в лечении многих органических 

заболеваний пищеварительного тракта, 

таких как хронический гастрит, язвен-

ная болезнь, в профилактике и лечении 

индуцированных нестероидными проти-

вовоспалительными препаратами га-

стро- и энтеропатий, в существенном по-

вышении эффективности эрадикации 

Helicobacter Pylori, а также при воспали-

тельных заболеваниях кишеч-

ника. Кроме того, с открытием роли по-

вышенной эпителиальной проницаемо-

сти и повреждения белков плотных кон-

тактов как при органической, так и при 

функциональной патологии ЖКТ, стали 

появляться исследования, подтверждаю-

щие высокую эффективность ребамип-

ида при функциональных заболеваниях 

пищеварительного тракта, а также при 

гастроэзофагеальной рефлюксной бо-

лезни [3]. 

В заключении хотелось бы отметить, что 

несмотря на уже хорошо известную 

структуру мукозального барьера кишеч-

ника, механизмы, посредством которых 

регулируется его функционирование, 

по-прежнему, являются актуальным 

предметом научных исследований. 

Предполагается, что нарушение барьер-

ной функции кишечника лежит в основе 

развития многих хронических заболева-

ний как органической, так и функцио-

нальной природы, однако остается 

много нерешенных вопросов, поскольку 

в реальной клинической практике отсут-

ствуют диагностические тесты, позволя-

ющие оценить кишечную проницае-

мость, а также высоко эффективные ме-

тоды ее коррекции. Понимание роли по-

тери целостности и нарушения функции 

мукозального барьера необходимо для 

расширения наших знаний об этиологии 

и патофизиологии СРК, что позволит 

разработать эффективные подходы к ку-

рации пациентов данной группы.
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