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Резюме
На настоящий момент механизмы этиопатогенеза функциональных заболеваний ЖКТ продолжают активно изучаться. К насто-
ящему времени в целом ряде исследований у пациентов с синдромом раздраженного кишечника и функциональной диспеп-
сией была выявлена альтерация компонентов плотных контактов эпителиальных клеток слизистой оболочки кишечника, под-
держивающих целостность кишечного барьера. Так, у пациентов с СРК при сравнении со здоровыми лицами характерными 
изменениями являются снижение экспрессии белка ZO-1 и окклюдина в биоптатах слизистой различных отделов толстой 
кишки. В свою очередь, у пациентов с ФД отмечаются аналогичные изменения при оценке биоптатов слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки. Каузативный фактор этих изменений продолжает изучаться. Действительно, экспериментальные и 
клинические исследования, проведенные к настоящему времени, продемонстрировали, что имеется целый ряд факторов, нега-
тивно влияющих на структурно-функциональную стабильность плотных контактов кишечника. Вне зависимости от инициирую-
щего фактора компрометация плотных контактов приводит к проницаемости слизистой оболочки кишечника и поступлению 
различных внутрипросветных факторов в собственную пластинку слизистой, способствуя активации резидентных иммуноком-
петентных клеток. Последние, вырабатывая ряд цитокинов и других биологически активных веществ, приводят к сенситизации 
нервных окончаний, индуцируя тем самым возникновение феномена висцеральной гиперчувствительности и альтерацию 
моторной функции ЖКТ. В литературе феномен активации локального воспалительного ответа у пациентов с функциональными 
заболеваниями ЖКТ описан термином «low-grade inflammation» (низкоактивное воспаление). Эти данные актуализируют необ-
ходимость рассматривать в качестве терапевтической мишени восстановление барьерной функции слизистой оболочки кишки 
у пациентов с рассматриваемыми заболеваниями. В настоящей обзорной статье систематизированы данные по этой проблеме. 
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Abstract
To date the mechanisms of etiopathogenesis of functional gastrointestinal diseases continue to be actively studied. By now, alteration 
of the components of the intestinal epithelial tight junctions supporting the intestinal barrier integrity has been identified in sev-
eral studies in patients with irritable bowel syndrome and functional dyspepsia (FD). Characteristic changes in patients with IBS 
compared with healthy controls include decreased expression of ZO-1 protein and occludin in mucosal biopsy specimens from vari-
ous parts of the colon. On the other hand, the analysis of duodenal biopsy specimens shows similar changes in patients with FD. The 
causative factor of these changes continues to be studied. In fact, experimental and clinical studies conducted to date have demon-
strated that there are factors that affect adversely the structural and functional stability of intestinal tight junctions. Regardless of 
the initiating factor, the compromise of tight junctions results in the breach of permeability of the intestinal mucosa and the entry 
of various intraluminal factors into the proper mucous plate, contributing to the activation of resident immunocompetent cells. Due 
to the production of cytokines and other biologically active substances, the latter lead to sensitization of nerve endings, thereby 
inducing the development of visceral hypersensitivity phenomenon and alteration of the motor behaviours of the gastrointestinal 
tract. The literature describes the phenomenon of activation of a local inflammatory response in patients with functional gastroin-
testinal diseases as “low-grade inflammation”. These data update the need to consider restoration of the intestinal mucosal barrier 
in patients with diseases in question as a therapeutic target. This review article systematizes data on this problem. 
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ВВЕДЕНИЕ

Исторический этап изучения функциональных забо-
леваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) насчитывает 
не одно десятилетие. За пройденный период клиниче-
ские представления об этой группе заболеваний значи-
тельно эволюционировали [1, 2]. Преемственность прой-
денных этапов отчасти отражается в Римских критериях, 
которые постоянно пересматриваются и дополняются в 
свете накапливаемых данных [3]. На сегодняшний день 
приходится констатировать, что интерес к проблеме 
функциональных заболеваний ЖКТ в мировом медицин-
ском научном сообществе неуклонно растет. Эта тенден-
ция определена высокой распространенностью этой 
группы заболеваний в популяции и неполным раскрыти-
ем этиопатогенетических механизмов, лежащих в основе 
их генеза, а также довольно низкой эффективностью 
существующих методов лечения [1, 3, 4]. 

В настоящий момент в структуре функциональных 
заболеваний ЖКТ наиболее распространенными нозоло-
гическими единицами у взрослых являются функциональ-
ная диспепсия (ФД) и синдром раздраженного кишечника 
(СРК) [5–7]. Согласно обобщенным данным двух наиболее 
релевантных систематических обзоров, распространен-
ность этих заболеваний как в развитых, так и в развиваю-
щихся странах колеблется в среднем от 10 до 20% (рис. 1) 
[8, 9]. При этом в некоторых популяциях, например в 
Великобритании, этот показатель превышает отметку в 
20%. Однако эти эпидемиологические данные включают 
только тех пациентов, которые обратились за медицинской 
помощью, в то время как истинное бремя функциональных 
заболеваний ЖКТ для популяции значительно больше [10].

Вместе с тем в клинической практике достаточно часто 
встречается перекрест («overlap») этих заболеваний [11, 
12]. Так, согласно наиболее релевантному метаанализу, 
обобщившему результаты 19 исследований (n = 18  173), 
распространенность СРК у пациентов с ФД составила 37% 
(ДИ 30–45%) [13]. Исследования с длительным периодом 
наблюдения (10 и более лет) демонстрируют возможность 
не только трансформации одного функционального забо-

левания в другое, но и собственно формирование overlap-
синдрома [14, 15]. Для практикующих специалистов акту-
альность overlap-синдрома обусловлена не только труд-
ностями в постановке диагноза вследствие гетерогенности 
предъявляемых симптомов, но и существенным регрессом 
качества жизни пациента и, как следствие, снижением 
уровня доверия больного к лечащему врачу [16, 17]. 
C точки зрения этиопатогенеза overlap-синдрома пред
полагается общность патогенетических механизмов, 
задействованных в развитии функциональных заболева-
ний ЖКТ [11, 18, 19]. Общеизвестно, что висцеральная 
гиперчувствительность и нарушения моторики являются 
ключевыми патогенетическими факторами ФД и СРК, 
тогда как триггеры, индуцирующие эти механизмы, остают-
ся достоверно неизвестными [6, 7, 11]. Тем не менее за 
последнее десятилетие накапливается все больше данных 
о роли нарушения проницаемости слизистой оболочки 
различных отделов кишечника в генезе рассматриваемых 
заболеваний [4, 19, 20]. Этот тренд отражается в фактиче-
ски экспоненциальном росте количества научных работ, 
посвященных кишечной проницаемости (англ. intestinal 
permeability), в текстовой библиографической базе данных 
PubMed/MEDLINЕ (рис. 2).

КИШЕЧНЫЙ БАРЬЕР В НОРМЕ И ПРИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖКТ

В физиологических условиях слизистая оболочка 
кишечника представляет собой динамический полупро-
ницаемый барьер, который поддерживает активный и 
пассивный транспорт веществ и исключает попадание 
потенциально вредных факторов во внутреннюю среду 
организма [4]. Данный процесс регулируется нейрогумо-
ральными и иммунными механизмами [20]. Кишечный 
барьер представлен слизистым компартментом, а также 
эпителиальным компартментом (рис. 3) [4]. Помимо этого, 
важную протективную роль выполняет подслизистый 
слой, обеспечивающий кровоснабжение слизистой обо-
лочки и иммунную защиту за счет дислоцирующихся в 
нем иммунокомпетентных клеток [4, 19].

 

 Рисунок 1.  Распространенность ФД и СРК в мировой популя-
ции (обобщенные данные двух систематических обзоров [8, 9])

 Figure 1.  Prevalence of FD and IBS in the global population 
(summarized data from two systematic reviews [8, 9])

 Рисунок 2.  Динамика количества научных работ по про-
блеме кишечной проницаемости в текстовой библиографи-
ческой базе данных PubMed/MEDLINE (2000–2019 гг.)

 Figure 2.  Dynamics of the number of research papers on the 
problem of intestinal permeability in the text bibliographic 
database PubMed/MEDLINE (2000–2019)
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Слизистый компартмент обеспечивает первую линию 
защиты от внутрипросветных антигенов и патогенных 
факторов, а также ответственен за сохранение в преэпи-
телиальной зоне секреторных иммуноглобулинов А и 
антибактериальных субстанций (α-дефензины, лизоцим, 
отрицательно заряженные группы муцинов, кателициди-
ны, интестинальный трефойловый фактор, рибонуклеазы) 
[4, 21]. Эпителиальный компартмент, представленный 
однослойным цилиндрическим эпителием, обеспечивает 
вторую линию защиты за счет тесного примыкания клеток 
друг к другу благодаря комплексам межклеточных контак-
тов, апикальная и самая главная часть которых образова-
на плотными контактами [22, 23]. Роль плотных контактов 
заключается в том, чтобы ограничивать и регулировать 
парацеллюлярный путь пассивного транспорта: они пре-
дотвращают протекание тканевой жидкости через эпите-
лий, но при необходимости могут быть проницаемыми для 
ионов небольших гидрофильных молекул [4, 22].

Экспериментальные и клинические исследования, про-
веденные к настоящему времени, продемонстрировали, что 
имеется целый ряд факторов, негативно влияющих на 
структурно-функциональную стабильность плотных контак-
тов кишечника [4, 24]. К данным факторам относят каче-
ственные и количественные изменения кишечного микро-
биома (вследствие антибиотикотерапии, диетических фак-
торов и перенесенного острого инфекционного гастроэнте-
рита), прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, психоэмоциональный стресс, злоупотребление 
алкоголем, а также диету с высоким содержанием жиров 

или глютен-содержащих продуктов [25–30]. Негативное 
влияние вышеперечисленных факторов заключается в аль-
терации как слизистого компартмента кишечного барьера 
(истончение слоя слизи), так и эпителиального. Так, вне 
зависимости от инициирующего фактора компрометация 
плотных контактов приводит к проницаемости слизистой 
оболочки кишечника и поступлению различных внутри-
просветных факторов в собственную пластинку слизистой, 
способствуя активации резидентных иммунокомпетентных 
клеток [31, 32]. Последние, вырабатывая ряд цитокинов и 
других биологически активных веществ, приводят к сенси-
тизации нервных окончаний, индуцируя тем самым воз-
никновение феномена висцеральной гиперчувствительно-
сти и альтерацию моторной функции ЖКТ (рис. 4). В литера-
туре феномен активации локального воспалительного 
ответа у пациентов с функциональными заболеваниями 
ЖКТ описан термином «low-grade inflammation» (низкоак-
тивное воспаление) [4, 32, 33].

Структура плотных контактов клеток представлена транс-
мембранными белками (окклюдины, клаудины, JAM), чьи 
цитоплазматические домены с помощью внутриклеточных 
замыкающих белков (ZO-1, ZO-2, ZO-3) связаны с актиновы-
ми филаментами цитоскелета клеток [20, 34]. Функциональная 
способность плотных контактов к пропуску макромолекул в 
первую очередь детерминируется клаудинами [35]. К насто-
ящему времени в целом ряде исследований у пациентов с 
СРК и ФД была выявлена альтерация компонентов плотных 
контактов (табл.). Так, у пациентов с СРК при сравнении со 
здоровыми лицами характерными изменениями являются 

 Рисунок 3.  Структурно-функциональные части кишечного барьера
 Figure 3.  Structural and functional parts of the intestinal barrier

 

Слизистый
компартмент

Эпителиальный 
компартмент

•		Вторая линия защиты
•		Энтероциты – нивелирование поступления внутрипросветных антигенов во внутреннюю 

среду организма; абсорбция питательных веществ
•		Бокаловидные клетки – слизеобразование
•		Энтерохромаффинные клетки – синтез гормонов
•		Клетки Панета. М-клетки –иммунная защита

•		Первая линия защиты;
•		Сохранение в преэпителиальной зоне секреторных IgA и антибактериальных субстанций
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снижение экспрессии белка ZO-1 и окклюдина в биоптатах 
слизистой различных отделов толстой кишки [36–40]. При 
этом сравнительный анализ профиля экспрессии белков 
плотных контактов между подтипами заболевания в одном 
из исследований выявил достоверное снижение экспрессии 

клаудина-1 у пациентов с СРК, ассоциированным с диареей, 
которое не наблюдалось при других подтипах СРК [38]. 
В свою очередь, у пациентов с ФД отмечаются аналогичные 
изменения при оценке биоптатов слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки [30, 41]. 

 Рисунок 4. Поэтапная роль повышенной кишечной проницаемости в формировании ФД и СРК
 Figure 4. A step-by-step role of increased intestinal permeability in developing FD and IBS

Негативные факторы, влияющие на кишечную проницаемость:
•	 Качественные и количественные изменения кишечного микробиома (антибиотикотерапия, инфекционный гастроэнтерит)
•	 Прием нестероидных противовоспалительных препаратов
•	 Психоэмоциональный стресс
•	 Злоупотребление алкоголем
•	 Диета с высоким содержанием жиров
•	 Диета с высоким содержанием глютен-содержащих продуктов

Активация иммунокомпетентных клеток
«low-grade inflammation»
(низкоактивное воспаление)

Повышение проницаемости слизистой оболочки кишечника

Сенситизация нервных окончаний

Альтерация слизистого компартмента, компрометация плотных контактов

Выработка цитокинов и других биологически активных веществ

Поступление различных внутрипросветных факторов в собственную пластинку слизистой

Висцеральная гиперчувствительность/нарушения моторики









 Таблица.  Альтерация компонентов плотных контактов при функциональных заболеваниях ЖКТ: сводные данные
 Table.  Alteration of the components of tight junctions in functional gastrointestinal diseases: Integrated data

Исследование, год Альтерация белков ПК Корреляционные данные

СРК

Piche T. et al., 2009 [36] Снижение экспрессии ZO-1 мРНК -

Coëffier M. et al., 2010 [37] Снижение экспрессии окклюдина -

Bertiaux-Vandaële N. et al., 2011 [38] Снижение экспрессии окклюдина и ZO-1 (все подтипы СРК)
Снижение экспрессии клаудина-1 (СРК-Д) 

Корреляция экспрессии окклюдина с 
выраженностью симптоматики 

Martinez C. et al., 2012, 2013 [39, 40] Снижение экспрессии окклюдина и ZO-1 Корреляция экспрессии с выраженностью 
симптоматики и активацией тучных клеток

ФД

Vanheel H. et al., 2014 [41] Снижение экспрессии окклюдина и ZO-1 Корреляция экспрессии с активацией тучных 
клеток и эозинофилов

Du L. et al., 2018 [30] Снижение экспрессии клаудина-1 -
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Важно отметить, что в некоторых исследованиях выше-
перечисленные нарушения коррелировали не только с 
выраженностью симптоматики, но и фактом активации 
тучных клеток в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки, которые являются эффекторным звеном иммунного 
ответа [38–41]. Активация тучных клеток приводит к их 
дегрануляции с высвобождением различных биологически 
активных веществ, включая сериновые протеазы (триптаза, 
химаза), гистамин и серотонин [42]. Данные факторы путем 
связи со специфическими рецепторами нервных термина-
лей ноцицептивных афферентных нейронов приводят к 
сенситизации с формированием феномена висцеральной 
гиперчувствительности [43, 44]. Действительно, повышен-
ное количество тучных клеток отмечается в биоптатах 
двенадцатиперстной кишки у пациентов с ФД и биоптатах 
толстой кишки у лиц, страдающих СРК [45, 46]. Так, в недав-
нем метаанализе Du L. и соавт. (2018), обобщившем резуль-
таты 19 исследований, было продемонстрировано, что у 
пациентов с ФД по сравнению с группой контроля отмеча-
ется увеличение количества тучных клеток (стандартизо-
ванная разность средних (СРС): 0,66, 95% ДИ: 0,20–1,13, 
p = 0,005) и эозинофилов (СРС: 0,95, 95% ДИ: 0,66–1,24; 
p < 0,001) в слизистой оболочке двенадцатиперстной 
кишки [45]. Вместе с тем в другом метаанализе Basha
shati M. и соавт. (2018) было показано, что у пациентов с 
СРК по сравнению с группой контроля отмечается увеличе-
ние количества тучных клеток в ректосигмоидном отделе 
толстой кишки (СРС: 0,38, ДИ: 95% ДИ: 0,06–0,71; p = 0,02) 
и нисходящей ободочной кишке (СРС: 1,69, 95% ДИ: 
0,65–2,73; p = 0,001). При этом эти изменения были харак-
терны как для СРК-Д, так и СРК-З [46].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ВОССТАНОВЛЕНИЮ 
НАРУШЕННОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА

В силу вышеизложенного в Римских критериях IV пере-
смотра восстановление барьерной функции слизистой обо-
лочки кишки с подавлением активации иммунокомпетент-
ных клеток рассматривается как одна из потенциальных 
терапевтических мишеней в лечении функциональных 
заболеваний ЖКТ [47]. На сегодняшний день активно изуча-
ются методы, направленные на становление барьерной 
функции эпителия кишечника, однако ни один из них не 
является общепризнанным и рекомендованным в рамках 
лечения функциональных заболеваний ЖКТ [4, 19, 20]. 
Пациентам целесообразно рекомендовать коррекцию 
образа жизни и диеты за счет исключения факторов, спо-
собствующих нарушению структурно-функциональной ста-
бильности плотных контактов кишечника (алкоголь, глютен-
содержащие продукты, НПВП, контроль стресса) [48, 49]. 
В единичных экспериментальных и клинических исследова-
ниях показано, что L-глютамин, витамин D, препараты цинка 
и мультиштаммовые пробиотики способны восстанавливать 
кишечную проницаемость при компрометации плотных 
контактов эпителиального барьера [4, 20, 48, 50, 51]. Однако 
многие из вышеперечисленных исследований выполнены 
на моделях экспериментальных колитов и воспалительных 

заболеваний кишечника, поэтому полученные результаты 
трудно экстраполировать на популяцию пациентов с функ-
циональными заболеваниями ЖКТ. Вместе с тем недавнее 
исследование Zhou Q. и соавт. (2019) с применением 
L-глютамина у пациентов с СРК продемонстрировало, что 
снижение тяжести заболевания достоверно коррелировало 
с нормализацией кишечной проницаемости (по данным 
теста «лактулоза – маннитол») в группе, принимавшей дан-
ную биологически активную добавку, но не в группе срав-
нения [51]. Таким образом, результаты этой работы демон-
стрируют аргументированность концепции необходимости 
восстановления барьерной функции эпителия кишечника 
как одного из факторов этиопатогенеза СРК.

В рамках восстановления нарушенной проницаемости 
слизистой оболочки кишечника достаточно обосновано 
применение цитопротективных препаратов, работающих 
как на уровне слизистого, так и эпителиального компар-
тмента кишечного барьера. Данным требованиям отвечает 
цитопротектор ребамипид (Ребагит), который является 
индуктором синтеза эндогенных простагландинов PGE2 и 
PGI2 [4, 52]. Действительно, согласно ряду эксперименталь-
ных исследований, ребамипид увеличивает продукцию 
гликопротеинов и муцинов, поддерживая функциональную 
состоятельность слизистого компартмента, а также усили-
вает плотные контакты клеток путем поддержания экс-
прессии белков окклюдинов и клаудинов, потенцируя ста-
бильность эпителиального компартмента кишечного 
барьера [52–54]. Помимо этого, ребамипид улучшает кро-
воснабжение слизистой оболочки ЖКТ за счет активации 
генов, кодирующих ангиогенные факторы роста [55]. 
Вместе с тем доказательная база клинической эффектив-
ности гастропротективных препаратов при функциональ-
ных заболеваниях ЖКТ продолжает формироваться. 
Согласно недавнему метаанализу Jaafar M.H. и соавт. (2018), 
обобщившему результаты 17 рандомизированных контро-
лируемых исследований (2 170 пациентов), терапия реба-
мипидом была ассоциирована с разрешением симптомов 
диспепсии в сравнении с плацебо-/контрольными препа-
ратами (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,64–0,93; р < 0,001) [56]. 
Субанализ данной работы при выборке исследований, в 
которых оценивалась выраженность симптомов диспепсии 
в баллах (при использовании специализированных опрос-
ников), продемонстрировал, что ребамипид способствует 
достоверному регрессу выраженности симптоматики как 
органической диспепсии (СРС: -0,23, 95% ДИ: -0,4 до -0,07; 
р = 0,005), так и ФД (СРС: -0,62, 95% ДИ: от -1,16 до -0,08; 
р = 0,03) [56]. Действие ребамипида обусловлено как его 
противовоспалительным эффектом за счет активации син-
теза простагландинов, подавления активности нейтрофи-
лов и нейтрализации свободных радикалов, так и положи-
тельным воздействием на барьерную функцию эпителия 
[52, 57]. Помимо этого, эффективность данного препарата 
в этих популяциях пациентов может быть детерминирова-
на антагонистическим действием на адгезивные механиз-
мы микроорганизма Helicobacter pylori [58]. Недавний 
метаанализ Andreev D.N. и соавт. (2019), обобщивший 
результаты 11 рандомизированных контролируемых 
исследований (1 227 пациентов), продемонстрировал, что 
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добавление ребамипида в схемы эрадикации этого микро-
организма достоверно повышает эффективность лечения 
(ОШ 1,753, 95% ДИ 1,312–2,343, p < 0,001) [59]. Стоит отме-
тить, что в последних рекомендациях азиатского региона 
(Таиланд) по диагностике и лечению пациентов с диспеп-
сическими проявлениями, опубликованных в 2019 г., коми-
тетом экспертов предлагается использовать ребамипид 
(наряду с прокинетиками и трициклическими антидепрес-
сантами) у пациентов, не ответивших на терапию ИПП 
(уровень достоверности: умеренный; степень рекоменда-
ции: предложение; уровень согласия: 95,2%) [60]. Таким 
образом, включение ребамипида в комплексную терапию 
функциональных заболеваний ЖКТ является перспектив-
ным терапевтическим направлением, требующим даль-
нейшей валидации эффективности в рамках специально 
спланированных рандомизированных контролируемых 
исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нарушение проницаемости слизистой 
оболочки кишечника в настоящий момент рассматрива-
ется как один из факторов этиопатогенеза функциональ-
ных заболеваний ЖКТ, таких как ФД и СРК. Эти данные 
актуализируют необходимость рассматривать в качестве 
терапевтической мишени восстановление барьерной 
функции слизистой оболочки кишки. Вместе с тем на 
сегодняшний день необходимы дальнейшие, специально 
спланированные рандомизированные контролируемые 
исследования по изучению эффективности препаратов, 
влияющих на кишечный барьер, в рамках лечения выше-
названных заболеваний.�
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