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РЕЗЮМЕ

В результате кооперации ученых различных специальностей в последние десятилетия получены новые 
уникальные данные о патогенезе язвенного колита, доказано участие нарушенного иммунного ответа по 
отношению к антигенам собственной кишечной микрофлоры у генетически предрасположенных лиц под 
воздействием определенных факторов внешней среды. Оценка взаимодействия слизистой оболочки толстой 
кишки и микробиоты кишечника поможет понять механизмы развития язвенного колита и разработать 
новые стратегии лечения.

В обзоре мы представляем современные взгляды на патогенез язвенного колита, сосредоточив внимание 
на нарушении равновесия между местными факторами защиты и агрессии слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта. Подробно рассматриваем строение и роль эпителиального барьера как в норме, так и 
при язвенном колите. 

Целью обзора является обобщение данных литературы о резистентности слизистой оболочки толстой 
кишки и ее повреждении при язвенном колите. 
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ABSTRACT

In recent decades, following cooperation between scientists in various specialties, new unique data on the 
pathogenesis of ulcerative colitis have been obtained. The role of an impaired immune response to antigens of gut 
microbiota in genetically predisposed individuals under the effect of certain environmental factors was proven. 
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ВВЕДЕНИЕ

Современный образ жизни людей оказывает 
существенное влияние на микробный пейзаж ки-
шечника и приводит к изменению разнообразия 
микробиоты кишечника при язвенном колите (ЯК), 
уменьшению числа резидентной флоры, увеличе-
нию числа условно-патогенных и патогенных ми-
кроорганизмов. Совокупность факторов агрессии 
(нарушение состава кишечного микробиома, нали-
чие агрессивных кишечных метаболитов) приводит 
к изменению проницаемости слизистой оболочки 
кишки, повреждается ее барьерная функция, которая 
в норме определяется состоянием плотных межкле-
точных контактов, а также количеством и качеством 
муцина, защищающего эпителий. 

Динамическое взаимодействие анатомических и 
функциональных элементов слизисто-эпителиаль-
ного барьера желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
устроено таким образом, что, с одной стороны, созда-
ет полупроницаемую преграду, которая позволяет по-
глощать и транспортировать питательные вещества, а 
с другой – регулирует прохождение провоспалитель-
ных молекул, микроорганизмов, токсинов, антигенов 
и патогенов из люминальной во внутреннюю среду 
организма и обеспечивает развитие иммунных реак-
ций в ответ на проникновение патогенных агентов и 
иммунологическую толерантность по отношению к 
компонентам пищи и комменсальным бактериям. 

В основе функционирования защитного барьера 
слизистой оболочки лежит физическое, биохимиче-

Assessing the interaction between the colonic mucosa and gut microbiota will help to understand the mechanisms 
of ulcerative colitis and develop new treatment strategies for the disease. 

This review presents modern views on the pathogenesis of ulcerative colitis with a focus on the imbalance between 
local protective and aggressive factors of the gastric and intestinal mucosa. The structure and role of the epithelial 
barrier both under normal conditions and in ulcerative colitis are considered in detail. 

The aim of this review was to summarize the data on resistance of the colonic mucosa and its damage in ulcerative 
colitis.
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ское и иммунологическое единство взаимодействия 
его структур [1]. Учитывая сложную организацию 
и регуляцию барьера слизистой оболочки кишечни-
ка, необходимо определить, какие элементы защиты 
наиболее важны для патофизиологии ЯК.

ПРЕЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ЗАЩИТА
Преэпителиальная защита (слизисто-бикарбо-

натный барьер) – слой слизистого геля в комбина-
ции с секретируемыми поверхностным эпителием 
субстратами. Ранее слою преэпителиальной слизи 
придавали лишь возможности продвижения химуса 
по пищеварительному тракту за счет увлажняющего 
и смазывающего действия, а также защиты эпите-
лия от агрессивного воздействия антигенов, кислот, 
ферментов. С появлением современных методов ис-
следования стали изучаться такие характеристики 
слизистого барьера, как его состав, секреция, разру-
шение, а также участие различных внешних факто-
ров в изменении его проницаемости, структурного 
состояния и химического состава [2]. Большинство 
ученых сходятся во мнении, что увеличение толщи-
ны слоя слизи связано с усилением его протектив-
ных функций, но также существует мнение, что тол-
стый слой пристеночной слизи – это благоприятная 
среда для условно-патогенной и патогенной микро-
флоры [3]. 

Основным компонентом преэпителиального ком-
партмента защиты являются муцины – высокогли-
козилированные гликопротеины, которые благодаря 
своим специфическим свойствам защищают вну-

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (1): 121–132

Ливзан М.А., Бикбавова Г.Р., Романюк А.Е. Язвенный колит: в фокусе резистентность слизистой оболочки толстой кишки



123

Обзоры и лекции

треннюю среду организма от бактерий и поврежда-
ющих агентов [4]. Муцины подразделяются на два 
типа: мембранно-связанные или трансмембранные 
(MUC1, MUC3, MUC4, MUC13, MUC15, MUC17, 
MUC20 и MUC21) и секретируемые или секретор-
ные, гельобразующие (MUC2, MUC5AC, MUC5В, 
MUC6, MUC20). Эта часть барьера представлена в 
тонкой кишке одинарным рыхлым и хорошо про-
ницаемым слоем, а в толстой кишке более плотным 
двойным слоем [5]. Двойной слой слизи толстой киш-
ки подразделяется на плотный внутренний слой, ко-
торый прочно прикреплен к эпителиальным клеткам 
и малопроницаем для бактерий. Этот слой состоит из 
трансмембранных муцинов и называется гликокалек-
сом. Увеличение проницаемости данного слоя спо-
собствует более легкому проникновению бактерий 
к эпителиальным клеткам. Внешний слой свободно 
прикреплен к плотному нижележащему слою.

Трансмембранные MUC3, MUC4, MUC12, 
MUC13 и MUC17 экспрессируются и в неизменен-
ной, и в измененной патологическим процессом 
слизистой оболочке. Мембранно-связанным му-
цинам отводится роль «сенсоров» люминальной 
среды при взаимодействии хозяина и микроба [6]. 
Трансмембранные муцины состоят из двух субъе-
диниц: крупная внеклеточная субъединица и корот-
кая субъединица, которая состоит из внеклеточного 
домена, трансмембранного и цитозольного домена. 
Внеклеточные субъединицы этих муцинов поднима-
ются над плазматической мембраной на высоту около  
1 мкм [7].  Основными трансмембранными муци-
нами слизистого барьера являются MUC3, MUC12 
и MUC17. В то время как MUC1 синтезируется при 
развитии патологических состояний, например он-
кологических и инфекционных заболеваний ЖКТ 
[8]. Функция MUC1, проявляющаяся в регуляции 
Toll-подобного рецептора (TLR)-инициированного 
врожденного иммунного ответа, – пример клеточ-
ной сигнализации трансмембранными муцинами [9]. 
Данные результатов исследований о MUC16 проти-
воречивы. В большинстве работ авторы отмечают 
его отсутствие в толстой кишке [10] как у здоровых, 
так и у больных, в то время как J. Yamamoto-Furusho 
с соавт. указывают на экспрессию MUC16 и MUC20 
в слизистой толстой кишки, что ассоциировано с ги-
стологической ремиссией у больных язвенным коли-
том [11]. 

Гельобразующие муцины синтезируются и секре-
тируются бокаловидными клетками. Секретируемые 
муцины MUC2, MUC5AC, MUC5B и MUC6 явля-
ются основными компонентами слизистого слоя и 
обеспечивают его вязкоупругие свойства. MUC2 яв-
ляется основным универсальным муцином, который 

секретируется во всех отделах желудочно-кишечной 
трубки, играет ключевую роль в поддержании микро-
бов на расстоянии от эпителиальной поверхности, 
в основном именно он образует слизистый скелет. 
MUC2 регулирует гомеостаз кишечника и толерант-
ность к пищевым компонентам через дендритные 
клетки и эпителиоциты кишечника, а рецепторный 
комплекс MUC2 подавляет воспалительные реакции 
в дендритных клетках [12]. 

При воспалительных заболеваниях кишечни-
ка (ВЗК) отмечается нарушение регуляции синтеза 
муцина и последующее появление барьерной дис-
функции [13]. Снижение гликозилирования и суль-
фатирования [14], а также повышение сиалирова-
ния уменьшают эффективность свойств муцинов у 
больных ЯК и препятствуют поддержанию эффек-
тивной барьерной функции кишечника, особенно в 
отношении транслокации бактерий [15]. Здоровая 
слизь толстой кишки достаточно сульфатирована, и 
это придает ей повышенную устойчивость к бакте-
риальной ферментативной деградации. Как демон-
стрирует исследование D. Boltin и соавт., у больных 
ЯК сульфатирование происходит в меньшей степени 
[16]. Кроме того, в толстой кишке при ЯК происхо-
дит уменьшение как количества бокаловидных кле-
ток, следовательно, уменьшение экспрессии MUC2, 
так и толщины слоя слизи по сравнению с группой 
контроля, состоящей из здоровых людей [17]. При 
данной патологии отмечено снижение содержания 
сульфатов в MUC2, но компенсаторное увеличение 
экспрессии этого муцина в активную фазу заболе-
вания приводит к общему неизмененному уровню 
сульфатов в толстой кишке у больных [18]. 

MUC1 и MUC5AC – муцины, которые обычно не 
обнаруживаются в толстой кишке у здоровых лю-
дей, были идентифицированы в соскобах с резеци-
рованной части толстой кишки у больных ЯК [19]. 
У пациентов с ЯК наблюдалось специфическое уве-
личение экспрессии MUC1 и снижение экспрессии 
MUC2 в местах крипт-абсцессов и эрозивно-язвен-
ных дефектов [20]. Уменьшение экспрессии генов 
MUC9 [21] и MUC20, а также повышенная экспрес-
сия гена MUC16 [22] также отмечены и в активную 
фазу, и в стадию ремиссии у больных ЯК по срав-
нению с контрольной группой. Сиалирование, как и 
сульфатирование, повышает устойчивость ткани к 
деградации. В биоптатах прямой кишки больных ЯК 
отмечалось увеличение сиалирования олигосахарида  
муцина [23]. 

В крупномасштабном исследовании S. van Der 
Post и  соавт. был установлен основной состав му-
козального барьера толстой кишки, состоящий из 
секретируемых и трансмембранных белков, которые 
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формируют слизистый барьер у здоровых и у боль-
ных ЯК в стадии ремиссии. Было обнаружено, что 
некоторые из этих белков снижены у больных ЯК, 
включая основные структурные компоненты, MUC2 
и IgGFc-связывающий белок (FCGBP), а также дру-
гие продукты бокаловидных клеток, в том числе ак-
тивированный кальцием регулятор хлоридных кана-
лов 1 (CLCA1) и гранулярный белок 16-го зимогена 
(ZG16). Описанная тенденция была связана с повы-
шенной проницаемостью для бактерий и активацией 
интерлейкина-18. Ученые предполагают, что заболе-
ванию может предшествовать недостаточное попол-
нение и повышенное разрушение бокаловидных кле-
ток в ответ на последовательные микробные вызовы, 
что инициирует новую атаку ЯК [24].

В неизмененной слизистой оболочке ЖКТ лока-
лизация муцинов совпадает с распределением трефо-
иловых пептидов. Трефоиловые факторы (TFF1–3) 
представляют собой группу пептидов, синтезирую-
щихся и выделяющихся эпителием слизистых обо-
лочек [25]. Комбинация эффектов трефоиловых 
факторов и муцина усиливает защиту слизистой обо-
лочки против ульцерогенных агентов, препятствует 
проникновению протонов через слизь и повышает ее 
вязкость [26]. Структурный домен TFF представлен 
в форме листа клевера, что способствует их устойчи-
вости к протеолитической деградации [27]. Каждый 
трефоиловый фактор по-разному взаимодействует с 
муцином: наиболее вязкая слизь в желудке и верх-
нем отделе двенадцатиперстной кишки (для защиты 
от кислоты и ферментов) и совпадает с локализацией 
TFF2.  TFF стимулируют образование комплексов 
E-кадгерин/β-катенин в межклеточном веществе. 
Формирование межклеточных контактов в эпите-
лиальном слое опосредуется E-кадгерином, взаи-
модействие которого с β-катенином приводит к де-
стабилизации межклеточных связей и возможности 
миграции клеток [28]. Если клетка не прикреплена к 
матриксу, она уязвима для апоптоза [29]. 

Было установлено, что TFF3 оказывает выражен-
ный антиапоптотический (аноикис-резистентный) 
эффект на энтероциты через активацию NF-κB [30], 
эпидермальный фактор роста (EGF) [31]. В исследо-
вании [32], проведенном R. Nakov и cоавт., проде-
монстрировано, что уровень сывороточного TFF3 
коррелирует с клинической активностью, эндоско-
пической картиной и содержанием фекального каль-
протектина у больных ЯК. 

Слизисто-бикарбонатный барьер – основа взаи-
модействия микробиоты пищеварительного тракта с 
организмом хозяина. В здоровом организме это пар-
тнерские отношения, и преэпителиальный барьер 
– это благоприятная среда для микроорганизмов, 

которые, в свою очередь, регулируют ее состояние 
[33]. Толстокишечная слизь содержит в более жид-
ком наружном слое большее количество бактерий, 
чем в более плотном внутреннем слое. Высказывает-
ся предположение, что доля бактерий, разрушающих 
слой слизи, увеличивается, когда диета бедна пище-
выми волокнами. Это означает, что в данных усло-
виях не пищевые волокна, а слой слизи становится 
источником энергии для микробиоты кишечника, 
постепенно разрушая ее [34]. 

Защитная функция слизи также обусловлена ее 
взаимодействием с иммунной системой. Пристеноч-
ный слой слизи содержит резистин-подобную мо-
лекулу β (RELMβ) и FCGBP, секреторные иммуно- 
глобулины А, антибактериальные субстанции (де-
фензимы, лизоцим и рибонуклеазы). Иммуноглобу-
лин А (IgA) – один из наиболее распространенных 
антител в секрете слизистой оболочки, который 
через несколько механизмов нейтрализует патоген-
ные бактерии и поддерживает комменсальную ми-
крофлору. Открытие в конце 1950-х гг. IgA сыграло 
значительную роль в развитии иммунологии [35]. 
Прежде всего оно создало базу для трансформации 
ранних представлений о «местном иммунитете», 
заложенных выдающимся иммунологом А.М. Без-
редко, учеником И.И. Мечникова, в 1929 г. Изна-
чально именно он определил местный иммунитет 
как формирование невосприимчивости к инфекции 
отдельного органа без образования защитных бел-
ков-антител, считая, что местную устойчивость обе-
спечивают клетки, привыкшие к ослабленным или 
убитым микроорганизмам.  

С момента открытия IgA, интерес к изучению свя-
занных с ним механизмов иммунитета не ослабевает, 
его защитные функции реализуются на поверхностях 
слизистых, контактирующих с окружающей средой. 
В 1993 г. А.В. Кононов сформулировал концепцию о 
местном вторичном дефиците sIgA в слизистых обо-
лочках при их хроническом воспалении, предложил 
схему морфогенеза хронического воспаления, учи-
тывающую связи между системами местного имму-
нитета, микроциркуляции и эпителия [36]. Тогда же 
он впервые подробно описан морфологический суб-
страт повышенной проницаемости эпителиального 
пласта при прогрессировании воспаления. Несмотря 
на обилие фактических и теоретических данных, 
многие проблемы, касающиеся природы взаимодей-
ствия и физиологической функции IgA- и Fc-связы-
вающих белков, до настоящего времени остаются 
неясными и требуют дальнейшего изучения. 

Паттерн-распознающие рецепторы (pattern 
recognition receptors, PRRs), к которым относятся 
Toll-like рецепторы (TLR) и NOD-like рецепторы 
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(NLR), играют существенную роль в синтезе муци-
нов. PRRs активируются патоген- и микроб-ассо-
циированными молекулярными паттернами (patho- 
gen-associated molecular patterns, PAMPs; micro- 
bial-associated molecular patterns, MAMP), что приво-
дит к индукции семейства транскрипционных фак-
торов NF-kB и развитию иммунного ответа различ-
ной степени выраженности [37]. TLR-1, -2, -4, -5, -6 
(внеклеточные сенсоры) и NLR1, -2 и TLR-9 (цито-
плазматические сенсоры) экспрессируются на эпи-
телиальных клетках и действуют комплементарно, 
способствуя как врожденному, так и адаптивному 
иммунитету.

 TLR – это семейство из 11 трансмембранных 
рецепторов, которые расположены на поверхности 
клетки и на внутриклеточных эндосомах. Профиль 
(уровень и локализация) экспрессии TLR отлича-
ются в разных отделах ЖКТ. Было обнаружено, что 
TLR-2, -4, -5, -7 и -9 либо в минимальном количе-
стве, либо вообще не экспрессируются в эпителии 
тонкой кишки, экспрессия TLR-2, -4 и -5 происходит 
в толстой кишке. В то время как экспрессия TLR-3 
на одном уровне как в эпителиальных клетках тон-
кой кишки, так и в толстой кишке [38]. Примеры 
MAMPs включают липополисахариды, обнаружен-
ные во внешней мембране грамотрицательных бак-
терий, липотейхоевую кислоту, присутствующую на 
стенке грамположительных бактерий, пептидогли-
кан, компонент бактериальной стенки, флагеллин, 
компонент кишечных жгутиковых бактерий. Все они 
функционируют как PRR-лиганды.  При активации 
TLR липополисахаридами, липотейхоевой кисло-
той и флагеллином, обнаруженным на бактериаль-
ных жгутиках, происходит увеличение экспрессии  
MUC2 [39]. 

При стимуляции соответствующими лигандами 
TLR-2/1, TLR-4 и TLR-5 происходит активация ин-
фламмасомы NLRP6 в бокаловидных клетках, распо-
ложенных в криптах толстой кишки. Инфламмасома 
NLRP6 представляет собой «датчик» клеточных 
стрессов, запускает воспалительный каскад и играет 
ключевую роль в поддержание кишечного барьера, 
защите от инфекции и регенерации слизистой обо-
лочки [40]. TLR-инициированные каскады стимули-
руют сложный экзоцитоз MUC2 и секрецию муцина 
в соседних бокаловидных клетках через межклеточ-
ные сигналы. Повышенная секреция MUC2 может, 
таким образом, способствовать изгнанию бактерий 
из верхней части крипт [41]. В отличие от трансмем-
бранных TLR, NLR представляют собой семейство 
врожденных внутриклеточных рецепторов [42]. Ак-
тивация NLR – NOD1 и NOD2 такими лигандами, 
как бактериальные пептидогликаны, в конечном сче-

те приводит к активации транскрипционных факто-
ров NF-kB и запуску иммунных реакций [43].

ЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ЗАЩИТА
Эпителиальная защита требует наличия смежно-

го слоя клеток, представленных пятью различными 
видами: энтероцитами, бокаловидными клетками, 
энтероэндокринными клетками, клетками Панета и 
недифференцированными эпителиоцитами. Энтеро-
циты являются наиболее распространенным типом 
клеток, образуя эффективный барьер для защиты 
внутренней среды, контролируют селективное погло-
щение (абсорбцию) ионов, питательных веществ и 
других компонентов из люминальной среды. Между 
энтероцитами находятся бокаловидные клетки, кото-
рые отвечают за секрецию слизи, и энтероэндокрин-
ные клетки, которые продуцируют гормоны ЖКТ, 
пептиды и нейромедиаторы [44]. Дисрегуляция эпи-
телиального барьера с изменениями парацеллюляр-
ной проницаемости из-за измененных межклеточных 
соединений, вероятно, является одним из ключевых 
первичных факторов в патогенезе ВЗК [45].

Парацеллюлярное (околоклеточное) простран-
ство закрыто плотными соединениями (tight junctions, 
TJs), которые регулируют поток ионов воды и малых 
молекул и строят динамический кишечный барьер 
[46].  Плотные контакты состоят из двух типов бел-
ков: трансмембранные белки, к которым относятся 
окклюдин и клаудины, а также трицеллюлин, моле-
кулы адгезии соединений (JAMs); и периферические 
мембранные белки апикальной части клеток zonula 
occludens (ZO-1, ZO-2 и ZO-3). Некоторые белки TJs 
обладают свойствами повышенной барьерной про-
пускной способности, другие образуют селектив-
ные по размеру и (или) заряду каналы и поры [47]. 
Адгезивные соединения и десмосомы в основном 
участвуют в коммуникации между соседними эпите-
лиальными клетками [48]. Дисфункция TJs приводит 
к нарушению целостности кишечного барьера. На 
барьерную функцию кишечника влияют изменения 
рН, осмотическая нагрузка и функции цитоскелета 
[49]. Белки плотных контактов могут повреждать-
ся различными патогенами с последующим увели-
чением проницаемости эпителия и бактериальной 
транслокации. 

Окклюдин и адгезивные белки регулируют це-
лостность TJs, трицеллюлин обеспечивает транс-
порт макромолекул. Клаудины в основном отвечают 
за барьерную функцию кишечника и представлены 
семейством из 27 членов, которые модулируют па-
рацеллюлярное движение ионов в зависимости от 
заряда и размера [50]. По своим функциям клаудины 
можно разделить на две группы: порообразующие 
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клаудины-2,- 7, -12, -15,- 16 и клаудины-1, -3, -4, -5, 
-8, -14, -18, -19, которые снижают проницаемость 
эпителия. Экспрессия белков плотных контактов 
отличается на протяжении ЖКТ и зависит от функ-
циональных потребностей его различных отделов, а 
на более тонком структурном уровне – также и от 
локализации на клеточных мембранах [51]. 

Клаудин-1 и клаудин-2 способны инициировать 
образование нитей TJs на фибробластах, которые ли-
шены плотных контактов [52]. Клаудин-2 контроли-
рует движение одновалентных катионов, таких как 
Na+, в интерстиций и снижает парацеллюлярную 
трансэпителиальную резистентность, а также усили-
вает трансэпителиальный поток воды [53] в отличие 
от клаудинов -1, -3, -4, -5,- 8, которые «затягивают» 
эпителий [54]. Другим важным свойством клаудин-2 
является то, что он непосредственно снижает барьер-
ную функцию клаудина-1 и клаудина-4 [50]. 

При ЯК отмечается уменьшение экспрессии клау-
динов-1, клаудинов-4 и окклюдина и активация кла-
удина-2 [55]. Наибольшую барьерную роль при ВЗК 
продемонстрировали клаудины -1, -3, -4, -5, -8 [56]. 
У больных ЯК как в активную фазу заболевания, так 
и в его ремиссию отмечается повышенная экспрес-
сия клаудина-2, снижение экспрессии окклюдина и 
ZO-1 по сравнению со здоровой группой контроля. 
Экспрессия ZO-1 была значимо выше у больных ЯК 
в стадии ремиссии по сравнению с больными в ак-
тивной фазе заболевания. Экспрессия ZO-1 и окклю-
дина имела отрицательную корреляцию с С-реактив-
ным белком и скоростью оседания эритроцитов.

 L.S. Poritz соавт. [57] обнаружили увеличение 
соотношения клаудин-1/окклюдин в биоптатах тол-
стой кишки больных ЯК по сравнению с образцами 
здоровых людей и пациентов с болезнью Крона. В 
другом исследовании было продемонстрировано, 
что клаудин-1 повышается в толстой кишке больных 
ЯК по сравнению с контрольной группой, но не кор-
релирует с тяжестью заболевания [58]. В биоптатах, 
полученных из сигмовидной кишки больных ЯК, на-
блюдается тенденция к повышению экспрессии кла-
удина-12 [59]. 

Физиологическая роль зонулина окончательно 
не установлена, однако не вызывает сомнения, что 
он также регулирует плотные контакты. Чрезмерная 
продукция зонулина может приводить к избыточ-
ному повышению проницаемости эпителиального 
пласта [60]. Исследование зонулина в крови, как пра-
вило, ассоциируется с выяснением, есть ли синдром 
«дырявой кишки» и повышенная проницаемость 
эпителия у обследуемого человека. Повышенный 
уровень сывороточного зонулина отмечается при 
глютеновой энтеропатии, нецелиакийной чувстви-

тельности к глютену, синдроме раздраженной киш-
ки и ВЗК [61] по сравнению со здоровой группой 
контроля. Однако в исследовании [62] продемон-
стрировано, что сывороточный зонулин не является 
надежным маркером повышенной кишечной прони-
цаемости у обследуемых лиц, поскольку эти мето-
дики не обнаруживают фактического белка в виде 
прегаптоглобина-2.

 Наконец, третий уровень сложной структуры 
эпителиальной защиты представлен промежуточны-
ми филаментами катенинами, кадгеринами и десмо-
сомами. Одна десмосома довольно мала, поэтому на 
участке контакта двух клеток обычно можно видеть 
несколько десмосом [63].

СУБЭПИТЕЛИАЛЬНАЯ ЗАЩИТА
Субэпителиальный слой представлен собствен-

ной пластинкой (lamina propria) слизистой оболоч-
ки. В собственной пластинке содержатся клетки 
врожденной и приобретенной иммунной системы, 
секретирующие IgA, цитокины, хемокины и проте-
азы, вовлеченные в иммунологические защитные 
механизмы организма. Тканевой субэпителиальный 
комплекс обеспечивает регуляцию, трофику и ки-
нетику покровного эпителия, реализует реакции не-
специфической и специфической иммунной защиты. 
Клетки иммунной системы немедленно синхронно 
реагируют на вторжение патогенов.

 Нейтрофилы одними из первых клеток дости-
гают участка воспаления и ограничивают инвазию 
микроорганизмов, устраняя их с помощью фагоци-
тоза [64]. Макрофаги способны определять форму 
и размеры возможных мишеней, кооперируются в 
осуществлении функций, проявляют высокую про-
теолитическую и слабую антигенпрезентирующую 
активность, играют первостепенную роль в поддер-
жании тканевого гомеостаза, патрулируют ткани 
[65]. Т-регуляторные клетки играют решающую роль 
в поддержании иммунного гомеостаза, поскольку 
способны подавлять активацию различных иммун-
ных клеток, участвующих в воспалении кишечника, 
а также индуцировать иммунную толерантность к 
антигенам из рациона питания или комменсальной 
флоры [66]. 

C момента открытия R. Steinmann и Z. Cohn ден-
дритных клеток, их называют естественными адъ-
ювантами иммунного ответа. Вследствие наличия 
множественных выростов цитоплазматической мем-
браны дендритные клетки имеют большую площадь 
поверхности, что позволяет им активно распознавать 
паттерны микробов, погибших клеток, растворимые 
молекулы, другие клетки организма и обеспечи-
вать активацию первичного (наивного) и вторично-
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го В-зависимого и Т-клеточного иммунного ответа 
(клетки памяти). Тучные клетки расположены близ-
ко к нервам и активируются нейрональными медиа-
торами и вовлекаются в несколько типов нейровос-
палительных реакций. 

Подслизистые нейроны контролируют секрецию, 
всасывание питательных веществ в местный крово-
ток, в то время как нейроны мейснеровского сплете-
ния координируют сокращения гладкой мускулату-
ры [67]. Сеть из миллионов энтеральных сенсорных 
нейронов, интернейронов и моторных нейронов спо-
собна производить множество нейромедиаторов и 
нейропептидов [68]. 

При активации паттерн-распознающих рецеп-
торов MAMPs/PAMPs запускается немедленная 
воспалительная реакция против чужеродных ми-
кроорганизмов. Это взаимодействие позволяет иден-
тифицировать чужеродные молекулы антигенпре-
зентирующими клетками, такими как дендритные 
клетки и макрофаги. Затем клетки мигрируют на 
периферический участок, где они представляют ан-
тигены Т-клеткам с последующей выработкой про-
воспалительных цитокинов, таких как интерферон 
гамма, хемокины и антимикробные пептиды, для 
защиты кишечного барьера. Учитывая тесную взаи-
мосвязь между воспалением и повышенной прони-
цаемостью, маркеры воспаления часто рассматри-
ваются как суррогатные маркеры проницаемости 
кишечника.

 Таким образом, содержание α1-антитрипсина 
часто оценивают в комбинации с фекальной миело-
пероксидазой и кальпротектином [69] как маркеры 
субклинического воспаления кишечника [70]. Ис-
следователи предлагают использовать фекальный 
клиренс α1-антитрипсина как один из лабораторных 
маркеров активности болезни Крона [71]. Другой 
суррогатный маркер репарации слизистой оболоч-
ки – сывороточный липокалин-2, экспрессируется 
интестинальными эпителиальными клетками в ответ 
на провоспалительные стимулы, такие как цитокины 
или активация TLR. Сывороточный липокалин-2 в 
комплексе с металлопротениазой коррелирует с ак-
тивностью ЯК [72]. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ

В нормальных условиях ЖКТ обеспечивает сре-
ду обитания для микробиоты, которая поддержива-
ет его целостность. Микробиота кишечника состоит 
в симбиозе со своим хозяином и составляет более  
100 трлн микробов, содержит как минимум в 150 раз 
больше генов, чем геном человека [73]. Состав ки-
шечной микрофлоры у каждого человека стабилен и 

индивидуален и адаптирован именно к его потребно-
стям. Индигенная микрофлора поддерживает морфо-
логию слизистой оболочки ЖКТ.  

 Путем метагеномного секвенирования микро-
биома кишечника методом shotgun-sequencing обна-
ружено 1 952 неклассифицированных вида бактерий 
в дополнение к 553 видам, ранее культивируемым из 
кишечника человека [74]. Микроорганизмы не про-
сто существуют, а взаимодействуют, выстраивают 
сложные отношения и характеризуются непростой 
иерархической структурой с различными межвидо-
выми отношениями. Из-за сосуществования на од-
ной территории, они конкурируют между собой за 
питательные компоненты, паразитируют, приспоса-
бливаются друг к другу или, совместно развиваясь, 
усиливают функции друг друга (синергизм, симбиоз, 
антагонизм, паразитизм и пр.). Микробиота кишеч-
ника продуцирует ферменты, участвующие в мета-
болизме углеводов, липидов, нуклеиновых кислот, 
синтезе витаминов, короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК), антимикробных веществ, гормонов, 
аминокислот, а также в иммуномодуляции, детокси-
кации и эвакуаторной функции ЖКТ [75].

Микрофлора толстой кишки представлена че-
тырьмя известными типами бактерий: Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Firmicutes и Proteobacteria. У взрослых 
преобладающими являются два типа: Bacteroidetes и 
Firmicutes [76]. Разнообразие бактерий выше в содер-
жимом просвета кишечника, чем в слое пристеноч-
ной слизи [77] за счет факультативной микробиоты 
(случайной, добавочной), поступающей с пищей; ее 
количество изменяется даже в течение суток. Коли-
чество бактерий увеличивается от проксимального 
отдела ЖКТ к дистальному. Толстая кишка содер-
жит 70% всех микроорганизмов экосистемы челове-
ка. Преобладающими микроорганизмами являются 
облигатные анаэробы, их содержание в этом отделе 
пищеварительного тракта превышает количество аэ-
робов в 1 тыс. раз [78]. Помимо бактерий, микробио-
та толстой кишки здорового человека состоит из ви-
русов, грибов, архей и протистов, которые являются 
не менее важной частью экосистемы кишечника  
[79, 80]. Вместе с организмом хозяина микробное ки-
шечное сообщество образует своего рода «суперор-
ганизм», выполняющий множество функций. 

Изменения микробиоты могут вызвать нару-
шения в моторной функции кишечника и его чув-
ствительности. Помимо этого, измененный состав 
микробиоты поддерживает моторную дисфункцию, 
висцеральную гиперчувствительность [81]. Микро-
флора толстой кишки находится в непосредствен-
ном контакте с апикальной мембраной колоноцитов 
и формирует в слизистом слое микроколонии, раз-
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нообразие которых зависит от состава химуса. Те 
пищевые волокна, сахара и белки, которые не пере-
вариваются ферментами макроорганизма в тонкой 
кишке, ферментируются микробиотой. Основными 
продуктами ферментации пищевых волокон являют-
ся КЦЖК: ацетат, пропионат, бутират [82]. 

Короткоцепочечные жирные кислоты принима-
ют участие в регуляции перистальтики кишечника, 
контроле реакций воспаления, поддержании уров-
ня глюкозы, кровообращении стенки кишки, кроме 
того, они обладают антиканцерогенным действием. 
Физиологические эффекты КЦЖК связаны с взаи-
модействием их с рецепторами, ассоциированными 
с G-белками. К ним относятся рецепторы GPR41, 
GPR43 и GPR109A, экспонированные на иммуно-
компетентных клетках, колоноцитах и адипоцитах 
[83]. Бутират активирует рецептор GR-P109A и по-
давляет воспалительный процесс в толстой кишке. 
Ацетат и пропионат активируют рецептор клеточной 
поверхности GPR43 и вызывают хемотаксис нейтро-
филов [84]. 

У больных ВЗК, с одной стороны, уменьшается 
доля микроорганизмов с противовоспалительной 
активностью, таких как Firmicutes и Bacteroides, а 
с другой –  увеличивается доля провоспалительных 
бактерий, к которым относятся тип Proteobacteria. 

Кроме того, при ВЗК общее количество микроор-
ганизмов возрастает, но их разнообразие, напротив, 
уменьшается [85]. Патогенетические механизмы вли-
яния западной диеты на возникновение ЯК остаются 
неизвестными, предполагают о прямом воздействии 
на состав микробиом толстой кишки и косвенные 
эффекты через продукцию микробных метаболитов, 
изменение локального иммунного ответа и наруше-
ние барьерной функции слизистой оболочки толстой 
кишки [86]. Безусловно, «западный стиль» питания 
оказывает существенное влияние на внутривидовое 
качественное и количественное разнообразие микро-
биома кишечника [87]. Высказано предположение, 
что стресс может инициировать или вызывать новую 
атаку ВЗК и является потенциальным триггером ЯК 
[88]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Защитный барьер слизистой оболочки органов 

пищеварения представляет собой динамическую 
структурно-функциональную систему (рис.). Первая 
линия иммунной защиты направлена на недопуще-
ние проникновения антигенов в слизистую оболочку 
и элиминацию чужеродных антигенов с последую-
щей активацией антигенспецифического иммунного 
ответа. 

Рисунок. Упрощенная схема этапов повреждения слизистой оболочки толстой кишки при язвенном колите: В – в норме 
барьерная функция кишечника определяется состоянием плотных контактов эпителия, а также количеством и качеством 
муцина, защищающего эпителий. При ЯК комбинация генетических факторов и определенных факторов окружающей 
среды (А) приводит к нарушению проницаемости слизистой оболочки кишки и изменению микробиоты кишечника, таким 

образом нарушается его барьерная функция (С)
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Врожденный иммунитет обеспечивает ответ через 
распознавание структур PAMPs и MAMP и приво-
дит к активации приобретенного иммунитета. Двумя 
главными системами паттерн-распознающих рецеп-
торов являются TLR и молекулы NOD. При ВЗК в 
толстой кишке обнаруживаются клетки Панета как 
следствие повышенной потребности в противоми-
кробной защите. В норме эти клетки присутствуют 
только в тонкой кишке. После презентации антиге-
нов Т-хелперам и макрофагам происходит транс-
формация y наивных Т-хелперов (Th0) в Т-хелперы 
первого и второго типа (Th1, Th2). Трансформация 
в Th1 сопровождается выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, дифференцировка в Th2 способству-
ет выработке противовоспалительных цитокинов. 

Каждый уровень защиты имеет сложную логич-
ную организацию. Современные методы исследова-
ния дают возможность изучать на структурном уров-
не строение мукозального барьера и взаимодействие 
его с микробиотой ЖКТ. Знакомство со структур-
но-функциональными возможностями и понимание 
механизмов сосуществования и функционирования 
микробиоты и мукозального барьера кишечника необ-
ходимы каждому практикующему врачу. Появляются 
эффективные современные методы лечения многих 
заболеваний, которые ранее характеризовались как 
резистентные к терапии. Дальнейшее изучение взаи-
модействия мукозального барьера и микробиоты по-
может понять механизмы развития хронических вос-
палительных заболеваний и укажет путь к разработке 
целенаправленных стратегий лечения через восста-
новление его целостности и функции.
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