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Одним из проявлений стрессорной реакции в толстой кишке является повышение проницаемости ее стенки 
вследствие развития воспалительной реакции на фоне изменения нейроэндокринной регуляции и состояния мик-
робиоты. Данные процессы сопровождаются существенными изменениями гуморального гомеостаза и активности 
клеток, участвующих в развитии воспалительной реакции в стенке толстой кишки.  

Нами был выполнен обзор литературы, целью которого были анализ и обобщение имеющихся данных иссле-
дований о механизмах реализации стресс-индуцированных изменений в кишечнике на молекулярном, клеточном 
и тканевом уровнях с участием регуляторных систем организма.  

Поиск научной информации проводили в базах данных Web Of Science, Scopus, ScienceDirect, Medline, Россий-
ском индексе научного цитирования (РИНЦ), а также в поисковых системах Google Scholar, PubMed, Semantic 
Scholar, Taylor & Francis, Wiley Online Library и Bielefeld Academic Search Engine (BASE). 

Показано, что проницаемость стенки имеет достаточно сложную регуляцию с участием кортикотропин-
рилизинг фактора, тучных и дендритных клеток, эозинофилов, макрофагов, субстанции Р, фактора роста нервов, 
нейротензина, метаболических факторов микробиоты (серотонина, короткоцепочечных жирных кислот, произ-
водных индола и конъюгированных жирных кислот), эпигенетических механизмов, оси HES1 (Hairy/Enhancer 
of Split-1) – GR (глюкокортикоидный рецептор), а также стресс-ассоциированного сигнального пути полярности. 
При стрессе происходит изменение функционирования данных механизмов, приводящее к повышению проница-
емости кишечной стенки. При этом происходит транслокация бактерий из просвета в нижележащие слои, что обу-
словливает активацию иммунного ответа с последующим развитием воспалительной реакции.  

Представленные данные свидетельствуют о перспективности и обоснованности разработки методов коррек-
ции стресс-индуцированных сдвигов в толстой кишке путем воздействия на центральные и местные механизмы 
реализации стрессорной реакции и состояние микробиоты. 

Ключевые слова: стресс; проницаемость кишечника; иммунные клетки; нейропептиды; микробиота; эпиге-
нетика; сигнальные пути. 
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Барьер слизистой оболочки толстой кишки, 

отделяющий просвет кишечника от внутренней 
среды, включает в себя пристеночную микро-
биоту, слой слизи и слизистую оболочку, в ко-
торой помимо однослойного столбчатого эпи-
телия находятся бокаловидные, энтероэндо-
кринные и М-клетки. Внутри собственной пла-
стинки имеются кровеносные и лимфатические 
сосуды, иммунные клетки (тучные клетки (ТК), 
плазматические, дендритные, лимфоциты, мак-
рофаги, эозинофилы) и значительное количе-
ство внутренних и внешних нервных оконча-
ний. Все эти компоненты обладают исключи-
тельной реактивностью и адаптивностью, а так-
же критическими эффекторными и модулиру-
ющими функциями, которые играют важную 
роль в контроле воспаления, метаболических 
процессов, всасывания, секреции и транспорта 
макромолекул. Коммуникация при этом осу-
ществляется за счет высвобождения широкого 
спектра химических медиаторов: нейропепти-

дов, нейрогормонов, нейротрансмиттеров, цито-
кинов, хемокинов, факторов роста и других ре-
гуляторных молекул.  

В настоящее время проблема влияния стрес-
са различной этиологии на состояние кишечной 
микробиоты и функций нервной системы явля-
ется актуальным вопросом биомедицинской 
науки и ее широкое распространение обуслов-
ливает необходимость разработки патогенети-
чески обоснованных методов коррекции стресс-
индуцированных нарушений. 

Известно, что ЖКТ обладает высокой реак-
тивностью по отношению к стрессорному дей-
ствию различной природы, в том числе в виде 
повышения проницаемости кишечника [1, 2] 
за счет активации ТК, высвобождения ацетил-
холина, гистамина, цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-4 и 
ИЛ-13) и фактора роста нервов [3]. 

Повышение проницаемости кишечного ба-
рьера способствует формированию неконтроли-
руемого потока антигенов, микроорганизмов и 
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токсических веществ из просвета вглубь слизи-
стой оболочки, что может вызвать активацию 
иммунитета и развитие воспалительной реак-
ции [4–6]. Таким образом, состояние проницае-
мости кишечника является центральным меха-
низмом предотвращения развития в нем выше-
указанных патологических изменений. Извест-
но, что проницаемость стенки имеет достаточно 
сложную регуляцию с участием КРФ, тучных и 
дендритных клеток, эозинофилов, макрофагов, 
субстанции Р, фактора роста нервов, нейротен-
зина, метаболических факторов микробиоты, а 
также эпигенетических механизмов, оси HES1 
(Hairy/Enhancer 
of Split-1) – GR (глюкокортикоидный рецептор) и 
стресс-ассоциированного сигнального пути по-
лярности. 

Нами был проведен обзор литературы, це-
лью которого были анализ и обобщение имею-
щихся данных исследований о механизмах реа-
лизации стресс-индуцированных изменений 
в кишечнике на молекулярном, клеточном и 
тканевом уровнях с участием регуляторных си-
стем организма.  

Поиск научной информации проводился 
в базах данных Scopus (http://scopus.com/), 
Web Of Science (https://www.webofscience.com/), 
ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/), 
Medline (https://medlineplus.gov/), Российском 
индексе научного цитирования (РИНЦ, 
https://elibrary.ru/), а также в поисковых систе-
мах Google Scholar (https://scholar.google.com/), 
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), 
Semantic Scholar (https://www.semanticscholar.org/), 
Taylor & Francis (https://www.tandfonline.com/), 
Wiley Online Library (https://onlinelibrary.wiley.com/) 
и Bielefeld Academic Search Engine (BASE, 
https://www.base-search.net/). 

 
СТРУКТУРА ЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ 

КОНТАКТОВ В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ 

 
Известно, что колоноциты плотно связаны 

друг с другом и герметизируют парацеллюляр-
ное пространство через апикальный соедини-
тельный комплекс, состоящий из плотных кон-
тактов (ПК), адгезивных соединений и десмосом 
(рис. 1) [7, 8]. Расположенные на апикальном 
конце межклеточных пространств ПК опреде-
ляют параклеточную проницаемость, создавая 
барьер для более крупных молекул и обеспечи-
вая при этом диффузию воды, ионов и более 
мелких молекул через парацеллюлярный  
путь [9, 10]. ПК состоят из трансмембранных 
белков (клаудинов – Cldn, окклюдина – Ocln, 
трицеллюлина и молекул соединительной адге-
зии – JAM), которые взаимодействуют с белками 

zonula occludens (ZO) и соединяют их с F-ак-
тином и миозином [10, 11]. Вызванное взаимо-
действием актина и миозина сокращение обу-
словливает раскрытие межклеточного простран-
ства и повышает парацеллюлярную проницае-
мость. Следовательно, ПК являются основным 
фактором, определяющим парацеллюлярную 
проницаемость. При этом адгезивные соедине-
ния и десмосомы обеспечивают адгезию для 
поддержания межклеточных взаимодейст- 
вий [10].  

Основным компонентом адгезивных соеди-
нений является эпителиальный кадгерин 
(Е-кадгерин) – трансмембранный белок, взаи-
модействующий на соседних энтероцитах 
с внеклеточной частью Е-кадгерина, который 
связывается на цитоплазматической поверхно-
сти с β-катенином. Последний, в свою очередь, 
взаимодействует с α-катенином [11], который 
связан с F-актиновым цитоскелетом и наряду 
с Е-кадгерином регулирует сборку ПК, придавая 
дополнительную прочность апикальному со-
единительному комплексу [12].  

Десмосомы представляют собой тип меж-
клеточного соединения, которое обеспечивает 
прочную адгезию между соседними клетками. 
Они связаны с внутриклеточными промежу-
точными филаментами, такими как кератин, 
для придания механической прочности ткани 
кишечника [11]. 

Таким образом, парацеллюлярное простран-
ство не является полностью непроницаемым 
для молекул и антигенов, позволяя ограничен-
ному количеству молекул (менее 400 Да) прони-
кать через него и достигать собственной пла-
стинки. Поэтому предполагается, что данный 
механизм играет ключевую роль в индукции 
иммунной толерантности [6].  

 
РОЛЬ НЕЙРОПЕПТИДОВ И ИММУННЫХ 

КЛЕТОК В ПОВЫШЕНИИ  
ПРОНИЦАЕМОСТИ ЭПИТЕЛИЯ  

КИШЕЧНОЙ СТЕНКИ 
 

Кортикотропин-рилизинг фактор 
КРФ имеет пептидную структуру из 41 ами-

нокислотного остатка и является инициирую-
щим фактором в активации гипофизарно-
надпочечниковой системы при стрессе. Пептид 
продуцируется в парвоцеллюлярной части 
паравентрикулярных ядер гипоталамуса, высво-
бождается в портальные кровеносные сосуды 
внешней зоны срединного возвышения и до-
стигает гипофиза, где связывается с рецептора-
ми КРФ-R1 на кортикотропных клетках перед-
ней доли гипофиза и индуцирует секрецию 
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Рис. 1. Структура эпителиальных контактов в стенке кишечника 

Fig. 1. Structure of junctions of the gut epithelium 
 

гормона адренокортикотропина (АКТГ) [13]. 
Важно отметить, что пептиды группы урокор-
тинов (урокортины 1, 2, 3 – Ucn 1, Ucn 2 и Ucn 3) 
имеют большое структурное сходство с  
КРФ [14, 15].  

Как КРФ, так и Ucn экспрессируются в пери-
ферических тканях и могут высвобождаться ло-
кально региональными сенсорными и симпати-
ческими нервами, иммунными и энтероэндо-
кринными клетками для последующего участия 
в местных регуляторных реакциях [16-18]. 

КРФ и Ucn взаимодействуют с рецепторами 
КРФ-R1 и/или КРФ-R2, которые являются члена-
ми подсемейства B1 рецепторов с семью транс-
мембранными доменами и имеют гомологию 
последовательностей на уровне 70% [19, 20]. 
Важно отметить, что сродство КРФ и урокорти-

нов к рецепторам КРФ-R1 и КРФ-R2 значительно 
различается [21]. Так, КРФ проявляет свое самое 
высокое сродство к рецепторам КРФ-R1 [21].  
Ucn 1 проявляет равное сродство к обоим типам 
рецепторов КРФ (КРФ-R), тогда как Ucn 2  
и Ucn 3 являются селективными агонистами 
КРФ-R2 [21]. 

Рецепторы КРФ связаны с G-белком и боль-
шинство физиологических эффектов КРФ в го-
ловном мозге и на периферии основано на вза-
имодействии КРФ и Ucn с белками Gas с после-
дующей стимуляцией сигнальных каскадов, 
опосредованных цАМФ [21]. Передача сигналов 
G-белком после взаимодействия с лиганд-
рецептором может увеличивать внутриклеточ-
ные концентрации Ca2+ или приводить к акти-
вации фосфокиназ A, B и C. G-белок также мо-
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жет изменять паттерн фосфорилирования внут-
риклеточных белков и тем самым активировать 
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK) 
ERK1/2 и p38/MAPK [22-24]. Посредством данных 
сигнальных путей КРФ влияет на активность 
нейронов, эндотелиальных, эндокринных, глад-
комышечных, эпителиальных и иммунных кле-
ток [24, 25]. 

Установлено, что при моделировании вы-
званного стрессом повышения КРФ путем его 
экзогенного введения наблюдалось увеличение 
проницаемости толстой кишки [26], однако оно 
не развивалось при предварительном введении 
неселективного антагониста КРФ астрессина или 
КРФ9-41 [27-29]. При этом селективный агонист 
рецептора КРФ-1 кортагин [30], селективный 
антагонист КРФ-R1 SSR-125543 [29] и селектив-
ный антагонист КРФ-R2 антисаувагин-30 снижа-
ли проницаемость толстой кишки, что свиде-
тельствует об участии обоих рецепторов КРФ 
в модуляции данного процесса [31]. В исследо-
ваниях на нескольких линиях культивируемых 
эпителиальных клеток показано, что КРФ инду-
цирует экспрессию Toll-подобного рецептора 4 
(TLR4), а предварительная обработка антагони-
стом КРФ-R2 анталармином не вызвала подоб-
ного ответа. Сопутствующее присутствие КРФ и 
липополисахарида (ЛПС) повышало проницае-
мость стенки кишки для пероксидазы хрена и 
снижало трансэпителиальную резистентность. 
Данный эффект корригировался антагонистом 
КРФ-R2 и астрессином 2-B на фоне повышения 
уровня Cldn-2. Аналогичным образом экспрес-
сия TLR4 и Cldn-2 увеличивалась в тонком и 
толстом кишечнике беременных мышей, под-
вергнутых 10-дневному воздействию, в сочета-
нии с увеличением проницаемости стенки для 
пероксидазы хрена. Данный эффект нивелиро-
вался введением спирального КРФ9-41 и антител 
к Cldn [32].  

 
Тучные клетки 

Тучные клетки выполняют защитную и им-
мунорегуляторную функцию на границе слизи-
стой оболочки между организмом и окружаю-
щей средой. Известно, что слизистая оболочка 
кишечника является самой большой границей 
раздела между внутренней и внешней сре-
дой [33]. Вследствие большого разнообразия ре-
цепторов ТК реагируют на различные типы раз-
дражителей (микробные, нервные, иммунные, 
гормональные, метаболические и химические) 
высвобождением медиаторов, содержащихся 
в их цитоплазматических гранулах и липидных 
телах или синтезируемых de novo, тем самым 
выполняя антимикробные, неврологические, 
иммунные и метаболические функции [34]. 

В частности, в слизистой оболочке кишечника 
медиаторы, высвобождаемые ТК, влияют на це-
лостность и жизнеспособность эпителия, спо-
собствуют секреции ионов и воды, стимулируют 
врожденные и адаптивные иммунные реакции, 
кровоток, коагуляцию и проницаемость сосудов, 
заживление ран и фиброз, а также облегчают 
нейроиммунные взаимодействия, которые спо-
собствуют перистальтике и восприятию бо-
ли [35]. 

Важным механизмом повышения проница-
емости барьера слизистой оболочки толстой 
кишки является формирование патогенетиче-
ской цепи стресс – КРФ – тучные клетки. Так, 
изменения секреции и проницаемости эпители-
альных барьеров в кишечнике коррелируют со 
степенью инфильтрации ТК [36]. В условиях 
стресса мозг может влиять на состав микробио-
ты через гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую ось и за счет секреции кортикостероидов 
изменять проницаемость и барьерную функцию 
кишечника. ТК чувствительны к компонентам 
данной оси, поскольку на них локализованы 
рецепторы к КРФ, активация которых приводит 
к высвобождению цитокинов и других провос-
палительных медиаторов [37]. Известно, что 
КРФ усиливает трансклеточное поглощение 
макромолекул в слизистой оболочке толстой 
кишки человека in vitro через КРФ-R1 и КРФ-R2, 
экспрессируемые на субэпителиальных ТК [38]. 

Контакты между ТК и нервными волокнами 
кишечника были установлены в слизистой обо-
лочке желудочно-кишечного тракта. Также по-
казано, что при воспалении их число увеличи-
вается [39, 40]. При этом ТК взаимодействуют 
двунаправленно как с кишечной, вегетативной, 
так и с центральной нервной системой через 
различные медиаторы и нейропептиды [41]. В 
основе взаимосвязи между проявлениями стрес-
са и реакциями со стороны желудочно–
кишечного тракта находится взаимодействие 
мозга и ТК за счет вовлечения блуждающего 
нерва [42, 43]. Так, ЦНС через внешние сенсор-
ные блуждающие нервы вызывает дегрануля-
цию ТК кишечника, тогда как симпатическая 
активация блокирует данный процесс. В данном 
случае ТК, высвобождая биологически активные 
вещества, играют роль эффекторных клеток при 
неиммунном стимуле [44]. 

У животных, лишенных ТК (крысы Ws/Ws и 
мышей W/W (v), в условиях хронического стрес-
са сохранялось нормальное функционирование 
желудочно-кишечного тракта, не отмечалось 
изменений структуры и функции эпителия, 
взаимодействия бактерий и эпителиальных кле-
ток, а также признаков инфильтрации воспали-
тельными клетками. Однако при этом наблюда-
лись внекишечные проявления стресса: потеря 
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веса, повышенный уровень кортикостерона и 
эмоциональности [34]. Также было показано, 
что фармакологическое ингибирование актива-
ции ТК нивелировало вызванную стрессом по-
вышенную проницаемость кишечника в раз-
личных моделях у животных [27, 45, 46]. Так, 
предварительное введение стабилизатора ТК 
доксантразола корригировало или полностью 
нивелировало повышение проницаемости ки-
шечника в ответ на иммобилизационный стресс 
или внутрибрюшинное введение КРФ [45]. Кро-
ме того, КРФ вызывал увеличение количества 
ТК, усиление адгезии бактерий и/или их про-
никновение в слизистую оболочку крыс, тогда 
как у крыс с дефицитом ТК таких изменений 
не отмечалось [47]. При этом известно, что сти-
муляция рецептора КРФ-R1 индуцировала сек-
реторную активность в слизистой, а активация 
КРФ-R2 увеличивала проницаемость стенки [47].  

Повышение кишечной парацеллюлярной 
проницаемости под влиянием КРФ может раз-
виваться за счет зависимого от ТК высвобожде-
ния ФНОα и протеаз [48]. Установлено, что вы-
свобождаемые при активации ТК триптаза и 
химаза индуцируют разрушение ПК посред-
ством активации рецепторов, активируемых 
протеазой 2 типа из эпителиальных клеток 
[49–51]. Данный механизм включает 
B-аррестин-зависимую активацию p44/42 
(ERK1/2) и последующую регуляцию реоргани-
зации перифункционального F-актина в ПК ко-
лоноцитов, что вызывает увеличение проница-
емости кишечника [49, 52]. Свидетельством 
важной роли химаза ТК в регулировании про-
ницаемости кишечника является тот факт, что 
у мышей с дефицитом протеазы ТК 4 (гомолог 
человеческой химазы) снижена проницаемость 
кишечника и экспрессия Cldn-3 [53]. Также 
установлено, что активация рецепторов PAR2 
химазой индуцирует фосфорилирование p38 и 
активацию сигнального пути p44/42 (ERK1/2). 
Данные изменения увеличивают экспрессию 
металлопротеазы-2, уменьшают экспрессию 
Cldn-5 и приводят к дисфункции эпителиально-
го барьера [54]. В частности, химаза ТК слизи-
стой оболочки крысы (rMCP-2) увеличивает 
проницаемость эпителия за счет изменения 
распределения ZO-1 и Ocln в эпителиальных 
клетках и расщепления Ocln, кадгерина 17 и 
протокадгерина альфа [55, 56]. 

Известно, что ФНОα также может повышать 
проницаемость эпителия, увеличивая экспрес-
сию и активность киназы легкой цепи миозина 
(MLCK) [57, 58]. Кроме того, повышенные уров-
ни ФНОα in vivo регулируют ПК кишечного 
эпителия независимо от MLCK, вызывая ка-
веолин-1-зависимый эндоцитоз Ocln, который 
может привести к снижению барьерной функ-

ции [59]. Также ФНОα индуцирует увеличение 
проницаемости ПК in vitro посредством актива-
ции NF-κB и изменения экспрессии белка ZO-1 
[57]. 

Установлено, что ТК являются важным свя-
зующим звеном между энтеральной НС и ЦНС. 
В кишечнике они располагаются в непосред-
ственной близости с сенсорными нервными во-
локнами слизистой оболочки желудочно-
кишечного тракта, включая висцеральные аф-
ференты, которые экспрессируют ванилоидные 
рецепторы 1 (TRPV1) [60]. Афферентная иннер-
вация кишечных ТК может вызвать высвобож-
дение гистамина, который действует через че-
тыре типа гистаминовых рецепторов (HR). Ак-
тивация HR1 и HR2 влияет на функцию крове-
носных сосудов (расширение и повышенная 
проницаемость), гладких мышц (сокращение) и 
эпителиальных клеток (выработка слизи). Ги-
стамин также воздействует на эпителиальные 
клетки, дендритные клетки, способствует акти-
вации T-хелперов (Th) 1 через HR1 и подавляет 
активацию клеток Th1 и Th2 через HR2 [61]. 

 
Эозинофилы 

Эозинофилы являются резидентными им-
мунными клетками слизистой оболочки ки-
шечника по всей его длине и играют важную 
роль в изменении проницаемости кишечника 
[62]. Известно, что основной белок эозинофилов 
(MBP) влияет на барьерную функцию посред-
ством подавления Ocln независимым от ТК спо-
собом [62], однако механизмы данного эффекта 
еще не определены. При этом быстрая актива-
ция передачи сигналов фосфорилирования ти-
розина MBP предполагает наличие рецептора 
MBP. Следует отметить, что у мышей линии 
∆dblGATA-1–/– (лишенных эозинофилов) не бы-
ло отмечено изменения морфофункционально-
го состояния стенки кишечника, повышения ее 
проницаемости и транслокации бактерий [63]. 
Также установлено, что пероксидаза эозинофи-
лов является важным медиатором в патогенезе 
повышения парацеллюлярной проницаемости 
на модели колита, индуцированного декстран 
сульфатом натрия (DSS) [64].  

 
Дендритные клетки 

Дендритные клетки (ДК) кишечника форми-
руют адаптивный иммунный ответ на патоген-
ные внутрипросветные разражители. В частно-
сти, у мышей с постинфекционным СРК уста-
новлено увеличение количества ДК в собствен-
ной пластинке кишечника, снижение их эндо-
цитарной активности и усиление способности 
стимулировать CD4+ Т-клетки. Кроме того, ис-
следования in vitro с использованием клеток 
JAWSII показали, что ДК обладают способностью 
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продуцировать и секретировать КРФ. Коммен-
сальные бактериальные штаммы могут стиму-
лировать выработку КРФ в ДК, который может 
быть вовлечен в патогенез СРК [51, 65]. Так, 
установлена экспрессия КРФ-R1 и КРФ-R2 клет-
ками JAWSII и ДК мезентериального лимфати-
ческого узла мыши [66, 67]. Также КРФ увеличи-
вает выработку провоспалительных ИЛ-6 и 
MIP-1α и уменьшает образование противовос-
палительного цитокина ИЛ-4, что способствует 
воспалению в зрелых JAWSII [67].  

 
Макрофаги 

Макрофаги распределены по всему желу-
дочно-кишечному тракту и их функция заклю-
чается в поддержании тканевого гомеостаза пу-
тем фагоцитоза и очистки от патогенов, а также 
они действуют как антигенпрезентирующие 
клетки и секретируют широкий спектр цитоки-
нов [68]. Медиаторы, продуцируемые эпители-
альными клетками кишечника, и содержимое 
просвета кишечника обладают способностью 
стимулировать макрофаги слизистой оболоч- 
ки [69].  

Известно, что макрофаги обладают способ-
ностью секретировать КРФ [70, 71]. В частности, 
с использованием иммуногистохимического 
анализа показано, что мышиные макрофагаль-
ные клетки RAW264.7 продуцируют КРФ, а на их 
поверхности происходит экспрессия КРФ-R1 и 
КРФ-R2 [72]. Кроме того, в данных клетках КРФ, 
Ucn1 и Ucn2 через КРФ-R1 и КРФ-R2 увеличива-
ют транскрипцию ФНОα [73]. У мышей BALB/c 
КРФ вызывал усиленное высвобождение про-
воспалительных цитокинов ФНОα и ИЛ-6 из 
макрофагов in vitro, а антагонист КРФ-R1 снижал 
повышенный уровень производных макрофагов 
ФНОα, ИЛ-1β и ИЛ-6 в крови после ЛПС [74]. 

Агонисты КРФ-R1 и КРФ-R2 оказывают 
двухфазное действие на макрофаги. На ранних 
стадиях активация ими p38MAPK участвует 
в индукции ЦОГ-2 и продукции PGE2 в макро-
фагах. В свою очередь PGE2 подавляет ФНОα 
аутокринным/паракринным образом, способ-
ствуя таким образом переходному противовос-
палительному действию. Однако на более позд-
них этапах активация p38/MAPK индуцирует 
транскрипцию ФНОα [75].  

 
Субстанция P 

Наряду с КРФ повышение кишечной прони-
цаемости вызывают субстанция P (SP), фактор 
роста нервов (NGF) и нейротензин. SP является 
нейропептидом из 11 аминокислотных остатков, 
который вырабатывается нейрональными и не-
нейронными клетками, в том числе иммунны-
ми. В условиях стресса SP продуцируется 

в нервных окончаниях [76] и взаимодействует 
с рецепторами нейронинина-1 (NK-1R), индуци-
руя высвобождение вазоактивных медиаторов 
из ТК, макрофагов, Т-клеток и способствуя сек-
реции хлоридов, повышению проницаемости 
кишечника и сосудов [77, 78]. Также установле-
но, что при психологическом стрессе SP через 
рецепторы NK-1R и NK-2R способствовала вы-
свобождению из эозинофилов КРФ, который вы-
зывал активацию ТК и дисфункцию эпители-
ального барьера [79, 80]. Необходимо отметить, 
что триптаза, высвобождаемая ТК, через PAR2 
опосредует высвобождение SP нейронами, вы-
зывая нейрогенное воспаление [81].  

 
Фактор роста нервов 

Известно, что NGF опосредует висцеральную 
гиперчувствительность и дисфункцию кишеч-
ного барьера посредством взаимодействия с ТК 
и сенсорными нервными волокнами, экспрес-
сирующими TRPV1 и кальцитонин-ген род-
ственный пептид [82]. Установлено, что вы-
званное стрессом увеличение парацеллюлярной 
проницаемости кишечника может индуциро-
ваться NGF, высвобождение которого происхо-
дит при активации рецепторов КРФ-R1 на ТК. 
Повышение проницаемости толстой кишки на 
фоне повышенной экспрессии NGF также было 
показано на модели материнской депривации 
было установлено [83, 84]. При этом введение 
NGF-специфических антител корригировало по-
вышенную проницаемость [83]. NGF может вли-
ять на проницаемость не только косвенно через 
ТК, но и непосредственно за счет взаимодей-
ствия со своим рецептора TrkA на эпителиаль-
ных клетках кишечника [85, 86].  

 
Нейротензин 

Одним из потенциальных медиаторов вы-
званных стрессом эффектов является пептид 
нейротензин, высвобождаемый из кишечных и 
некишечных источников. Известно, что цен-
тральное введение нейротензина приводило 
к повышению уровней АКТГ и кортикостерона 
[87-89]. Предварительное введение крысам анта-
гониста рецептора нейротензина SR-48692 инги-
бировало высвобождение муцина толстой киш-
ки, высвобождение простагландина E2 и вы-
званную иммобилизационным стрессом акти-
вацию ТК [90]. Кроме того, нейротензин оказы-
вает влияние на секрецию хлоридов в толстой 
кишке через действие на нервные окончания 
слизистой оболочки, секрецию аденозина и 
простагландинов [91]. Также нейротензином 
регулируется абсорбция ионов, опосредованная 
активацией ТК и высвобождением гистами-
на [92]. 
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Таким образом, основным пусковым факто-
ром активации нейроиммунных механизмов 
стресс-индуцированного повышения проница-
емости эпителия кишечника является КРФ как 
центрального, так и локального происхождения. 
Взаимодействие КРФ со своими рецепторами 
на поверхности тучных и иммунных клетках 
приводит к высвобождению широкого спектра 
веществ, которые нарушают функционирование 
ПК, разрушая белки ПК, либо изменяя их экс-
прессию. 

 
ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

МИКРОБИОТЫ НА МОРФОФУНКЦИО-
НАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ  
КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ 

 
Представители кишечной микробиоты ока-

зывают влияние на метаболический и иммун-
ный статус макроорганизма, модулируя метабо-
лизм питательных веществ, метаболизм ксено-
биотиков и лекарств, а также выработку анти-
микробных метаболитов, которые ограничивают 
численность конкурирующих микробов за одну 
и ту же нишу. Взаимосвязь между хозяином и 
микробиотой была определена как синергиче-
ское влияние микробных метаболитов на имму-
нитет хозяина, энергетический метаболизм и 
клеточную коммуникацию [93-96]. Последние 
достижения в области метагеномики, метатран-
скриптомики и метаболомики позволили 
успешно обнаружить тысячи микробных мета-
болитов и связанных с ними генов для их син-
теза. В настоящее время известно, что микроба-
ми в кишечнике человека вырабатывается около 
50 000 метаболитов [97], которые непосредствен-
но взаимодействуют с энтероцитами и иммун-
ными клетками [96], оказывая значительное 
влияние на поддержание целостности самого 
кишечного барьера и гомеостаза кишеч- 
ника [98, 99]. 

Важно отметить, что различные стрессорные 
воздействия (скученности, условий питания, 
иммобилизационного, термического, социаль-
ного и др.) оказывают влияние не только 
на функции нервной системы, но и изменяют 
профиль кишечной микробиоты [100, 101]. При 
этом изменение качественного и количествен-
ного состава микробиоты может наблюдаться 
даже после кратковременного стрессорного воз-
действия [102]. Ранее нами было показано, что 
хронический иммобилизационный стресс при-
водил к изменению состава микробиоты тол-
стой кишки в виде уменьшения количества об-
лигатных микроорганизмов и увеличения 
условно-патогенных [103-106], которое было ас-
социировано с воспалительными изменениями 
в стенке толстой кишки [107-109]. При этом 

ежедневное внутрибрюшинное введение тафт-
цина-ПГП и N-синтетического аналога АКТГ, 
АКТГ4-7-ПГП корригировало стресс-инду-
цированные изменения как в микробиоте тол-
стой кишки, так и в ее стенке [104, 108, 109].  

Поэтому в условиях стресса изменения про-
филя микробиоты могут вызвать дисбаланс 
поддерживающих барьерную функцию кишеч-
ного эпителия микробных метаболитов и по-
вышение его проницаемости. К наиболее важ-
ным факторам в отношении изменения прони-
цаемости кишечной стенки можно отнести се-
ротонин, короткоцепочечные жирные кислоты 
(SCFA), производные индола и конъюгирован-
ные жирные кислоты. 

 
Серотонин 

Серотонин является сигнальной молекулой 
в оси мозг-кишечник-микробиота и играет важ-
ную роль в восприятии и передаче сигналов 
в желудочно-кишечном тракте [110, 111]. Уста-
новлено, что кишечная микробиота может ока-
зывать значительное влияние на активность се-
ротонинергической системы [112-114]. При этом 
серотонин слизистой оболочки играет непо-
средственную роль в регуляции проницаемости 
кишечника: предшественник серотонина 
5-гидрокситриптофан (5-HTP) значительно сни-
жал проницаемость кишечника у здоровых об-
следуемых за счет перераспределения ZO-1, 
а у пациентов с СРК приводил к дальнейшему 
снижению экспрессии Ocln [115].  

 
Короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA) 
Короткоцепочечные жирные кислоты (бути-

рат, ацетат и пропионат) представляют собой 
нейрогормональные сигнальные молекулы, 
продуцируемые бактериями Bacteroides, 
Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, 
Lactobacillus, Clostridium, Roseburia и 
Prevotella [116], и играют ключевую роль в функ-
ционировании кишечного барьера [117, 118]. 
Установлено, что бутират влияет на экспрессию 
белков ПК, включая Cldn-2, Ocln, цингулин, ZO-1 
и ZO-2 [119]. Кроме того, бутират способствует 
увеличению активности AMP-активируемой 
протеинкиназы (AMPK) и уменьшению бакте-
риальной транслокации [120-122].  

 
Производные индола 

Индол образуется в кишечнике из трипто-
фана пищи в результате его катаболизма с по-
мощью триптофаназы, экспрессируемой неко-
торыми микроорганизмами, например, 
C. sporogenes. Необходимо отметить, что индол и 
его производные необходимы для определения 
кворума бактерий и внутриклеточной сигнали-
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зации. Микробные метаболиты триптофана 
также являются лигандами для рецептора ари-
ловых углеводородов (AhR), активируемого ли-
гандом фактора транскрипции, который распо-
знает токсины окружающей среды и эндоген-
ные лиганды. Активация AhR метаболитами 
триптофана способствует созреванию иммун-
ных клеток и снижению колонизации патоге-
нами [123]. Передача сигналов AhR в первую 
очередь влияет на индукцию иммунных реак-
ций через ИЛ-22, который усиливает барьерную 
функцию кишечника. Установлено, что содер-
жание индола в образцах фекалий GF-мышей 
было ниже в сравнении с обычными мышами, и 
уменьшение его уровня было ассоциировано со 
снижением экспрессии Cldn7, Ocln, ZO-1, 
E-кадгерина 1 [124]. При этом добавление индо-
ла в питание GF-животных восстанавливало це-
лостность их кишечного барьера за счет повы-
шения экспрессии белков ПК [124].  

 
Конъюгированные жирные кислоты 

Некоторые представители кишечной микро-
биоты (Bifidobacterium, Butyrivibrio, Enterobacter, 
Lactobacillus, Clostridium, Citrobacter, Roseburia, 
Klebsiella и Megasphaera) способны продуциро-
вать метаболиты конъюгированных жирных 
кислот из продуктов, обогащенных жира-
ми [125]. Известно, что конъюгированные жир-
ные кислоты, например, конъюгированная ли-
нолевая кислота (CLA) влияет на барьерную 
функцию кишечника. Так, введение транс-10 
CLA вызывало повышение парацеллюлярной 
проницаемости в эпителиальных клетках тол-
стой кишки Caco-2 вследствие перераспределе-
ния ZO-1 и Ocln [126], а добавление CLA в пи-
щевой рацион корригировало проявления  
DSS-индуцированного колита у мышей [127]. 
Следует отметить, что CLA уменьшала число 
бактерий рода Bacteroides и увеличивала количе-
ство Bifidobacterium и Odoribacter. Кроме того, 
введение CLA значительно повышало экспрес-
сию белков ПК ZO-1, Ocln и Cldn-3 в мышиной 
модели колита, вызванного DSS [127]. Установ-
лено, что пробиотик L. plantarum ZS2058 проду-
цирует изомеры α-линоленовой кислоты, кото-
рые корригировали проявления вызванного DSS 
колита путем усиления барьерной функции 
кишечника за счет усиления регуляции ZO-1, 
Ocln и Cldn-3 и E-кадгерина 1 в тканях толстой 
кишки [128]. 

Таким образом, стресс-индуцированное из-
менение состава микробиоты толстой кишки 
может привести к дисбалансу поддерживающих 
барьерную функцию эпителия кишечника мик-
робных метаболитов и повышению его прони-
цаемости. 

ДРУГИЕ МЕХАНИЗМЫ СТРЕСС-
ИНДУЦИРОВАННОГО ПОВЫШЕНИЯ  

ПРОНИЦАЕМОСТИ КИШЕЧНОГО БАРЬЕРА 
 

Эпигенетическая регуляция 
Одним из возможных механизмов повыше-

ния проницаемости кишечника также является 
изменение эпигенетической регуляции генов, 
кодирующих белки межклеточных контактов. 
Так, установлена потенциальная роль H3K9me3 
в увеличении парацеллюлярной проницаемости 
в условиях хронического стресса [129], который 
увеличивал репрессивное метилирование ги-
стона H3K9me2/me3 и снижал связывание тран-
скрипционного GR с промоторами генов Ocln и 
Cldn-1, что приводило к пониженной регуляции 
экспрессии белка и увеличению парацеллюляр-
ной проницаемости. Кроме того, применение 
кортизола на модели колоноида человека при-
водило к снижению экспрессии Ocln. Данный 
эффект гормона нивелировался антагонистом 
GR RU486. Увеличение метилирования H3K9 и 
снижение уровней белков ПК может происхо-
дить под действием ИЛ-6 и данные изменения 
корригнировались селективным ингибиторов 
метилирования H3K9 UNC0642 [129]. Также от-
мечена возможная роль метилирования репрес-
сивного гистона H3K27 в снижении экспрессии 
белков ПК [130]. Определенную роль в понижа-
ющей регуляции экспрессии гена и белка ПК 
в эпителии кишечника могут играть и реци-
прокные изменения (снижение функции) в ги-
стонах-активаторах, такие как ацетилирование 
H3K27, которые связаны с активной экспрессией 
гена [131]. 

 
Ось HES1–GR 

Кишечный эпителий состоит из миллионов 
смежных крипт, содержащих в своем основании 
стволовые клетки, которые генерируют клетки, 
ответственные за различные функции, включая 
секрецию и всасывание [132]. Хронический 
стресс нарушает гомеостаз эпителия толстой 
кишки и барьерную функцию с помощью раз-
личных механизмов вдоль оси крипты. Репрес-
сор транскрипции основной структуры спираль-
петля-спираль (bHLH) HES1 является клеточным 
маркером дифференцировки нейронов [133], 
также он необходим для дифференцировки эн-
тероцитов толстой кишки [134-136]. Высокая 
экспрессия HES1 показана в клетках основания 
крипт толстой кишки [134]. Напротив, в апи-
кальных и просветных клетках имеет место зна-
чительно большая экспрессия мРНК глюкокор-
тикоидного рецептора (GR) по сравнению с ба-
зальными областями крипт [137]. Изменение 
отношения экспрессии HES1 и GR на протяже-
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нии отдельной крипты толстой кишки получи-
ло название «ось HES1-GR». Впервые она была 
установлена при глюкокортикоид-инду-
цированной жировой болезни печени [138]. Ре-
портерные плазмиды люциферазы с HES1-
связывающими N-боксами и GR-связывающими 
элементами глюкокортикоидной регуляции 
(GRE), аналогичными промотору CLDN1 крысы, 
свидетельствуют о совместной регуляции тран-
скрипции с помощью HES1 и NR3C1 без взаи-
модействия белок-белок [139]. В толстой кишке 
трансгенных мышей Cl-1Tg (с повышенной экс-
прессией Cldn1) отмечено повышение уровня 
мРНК HES1 и нарушение гомеостаза эпителия 
толстой кишки [140]. Данные факты свидетель-
ствуют о том, что динамическое равновесие 
между HES1, Cldn1 и путями обратной связи 
может быть вовлечено в поддержание гомеоста-
за в эпителии толстой кишки. Такое взаимное 
распределение HES1 и GR вдоль крипт толстой 
кишки может регулировать экспрессию Cldn1 и 
барьерную функцию толстой кишки специфи-
ческим образом [140, 141]. 

Хронический стресс снижал общий уровень 
HES1 и GR в толстой кишке крыс и, как след-
ствие, приводил к ослаблению регуляции Cldn1. 
В экспериментах с иммунопреципитацией хро-
матина установлено, что HES1 и GR связываются 
с промотором Cldn1 в криптах толстой кишки 
крыс. Связывание GR, но не HES1, с промотором 
Cldn1 значительно снижалось у хронически 
стрессированных животных и предотвращалось 
антагонистом GR RU486 [142].  

 
Стресс-ассоциированный сигнальный путь  

полярности 
Структурно-функциональное состояние 

эпителиальных барьеров, в том числе при стрес-
се, может определяться поляризацией эпители-
альных клеток за счет различных сигнальных 
путей. Так, эпителиальная полярность регули-
руется набором эволюционно консервативных 
сигнальных путей, интеграция которых диктует 
общий морфогенез эпителия [143]. В частности, 
к ним относятся белки CDC42 и PAR, комплекс 
полярности PAR3-PAR6-aPKC и механизмы ре-
гуляции экзоцитоза мембран и модификации 
липидов [144, 145]. При этом установлена роль 
AMPK в поддержании полярности эпителиаль-
ных клеток и барьерных функций в условиях 
стресса [146-148], и данный механизм запуска-
ется исключительно в ответ на стрессорное воз-
действие.  

Известно, что AMPK является эволюционно 
консервативной протеинкиназой, участвующей 
в регулировании энергетического гомеоста-
за [149]. Активированная нарушениями энерге-

тического баланса AMPK инициирует метабо-
лические изменения для перепрограммирова-
ния метаболизма путем ингибирования несу-
щественных анаболических процессов с потреб-
лением АТФ, стимулируя одновременно катабо-
лические пути доставки АТФ [149]. Исследова-
ния на клетках MDCK почек показали, что 
AMPK играет важную роль в поддержании барь-
ерных функций эпителиальных клеток, а ее 
фармакологическая активация защищает струк-
туру и барьерную функцию ПК [146, 147]. Зна-
чение активации AMPK для целостности ки-
шечного барьера было установлено в культиви-
руемых эпителиальных клетках кишечника в 
различных стрессовых условиях, включая исто-
щение Ca2+, повреждение кишечного барьера 
этанолом, ЛПС, окислительным стрессом или 
DSS [150-152]. Так, AMPK фосфорилирует белки 
ПК и ассоциированные с ними цингулин и G-α–
взаимодействующий белок, связанный с вези-
кулами (GIV), также известный как гирдин, что 
определяет молекулярные механизмы защиты 
эпителия путем стабилизации ПК и сохранения 
полярности клеток в условиях стресса [153-157]. 

Использование агонистов AMPK 5-амино-
имидазол-4-карбоксамидного рибонуклеотида и 
метформина в условиях энергодефицита [146, 
147] показало, что AMPK реализует свои эффек-
ты через нижестоящий эффектор pS245-GIV 
[157]. На основании вышеизложенных результа-
тов сигнальная ось AMPK—pS245 GIV была обо-
значена как «стресс-ассоциированный сигналь-
ный путь полярности (stress-polarity signalling 
pathway)».  

В дальнейшем было установлено, что при 
моделировании условий кишечного дисбиоза 
на энтероидных монослоях путем внесения 
E. coli K-12 или ЛПС бактерий в культуру клеток 
снижается экспрессия белков ПК и сопротивля-
емость электрическому току. При этом предва-
рительное внесение в культуру метформина (ак-
тиватора LKB1-AMPK сигнального пути) препят-
ствовало развитию обозначенных выше нару-
шений кишечной проницаемости [154].  

Таким образом, в результате вышеописан-
ных стресс-индуцированных процессов в стенке 
толстой кишки происходит изменение прони-
цаемости эпителиального барьера, что способ-
ствует транслокации микроорганизмов  
и их антигенов в слизистую оболочку кишечни-
ка [158-160].  

 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ  
ПРИ ТРАНСЛОКАЦИИ БАКТЕРИЙ 

 
Миграция бактерий и бактериальных анти-

генов через слизистую оболочку кишечника
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Рис. 2. Механизмы повышения проницаемости эпителия толстой кишки при стрессе. 

Fig. 2. Mechanisms of increased gut permeability in stress. 
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вызывает провоспалительный иммунный ответ 
[161-164]. Грамотрицательные бактерии содер-
жат ЛПС в стенках и везикулах, а его присут-
ствие определяется CD14-TLR4 на клетках CD14 
(нейтрофилах, макрофагах и дендритных клет-
ках [165]). Путь TLR4/NLRP3 играет ключевую 
роль в регулировании гомеостаза кишечника, 
поддержании целостности кишечного эпители-
ального барьера и снижении смертности при 
экспериментальном колите, а также может вли-
ять на состав кишечной микробиоты [166]. Вза-
имодействие TLR4, CD14 и ко-рецептора MD-2 
приводит к активации домена смерти MyD88, 
который рекрутирует и активирует белки-
линкеры: интелейкин-1 рецептор ассоциирова-
ную киназу (IRAK) 4, IRAK1 и ассоциированный 
с рецептором ФНОα фактор 6 (TRAF6) (рис. 3). 
Последний может образовывать комплекс 
с UBC1/3UEV1A и функционировать как убикви-
тинлигаза E3, которая активирует трансформи-
рующий фактор роста-β в активированную ки-

назу 1 (TAK1) на мембране. Затем TAK1 активи-
рует нижестоящие ингибирующие пути 
IkB-киназы и MAPK и усиливает воспалитель-
ную реакцию [167, 168]. В свою очередь, NLRP3 
связывается с апоптоз-ассоциированным Speck-
подобным белком (ASC), что приводит к повы-
шенной выработке прокаспазы-1. В дальнейшем 
данный белок преобразуется в активированную 
каспазу-1, способствующую секреции ИЛ-1β и 
развитию воспалительной реакции [169, 170]. 
Взаимодействие ЛПС с TLR4 также активирует 
MyD88-независимый путь с последующим вы-
свобождением NF-κB и регуляторного фактора 
интерферона 3 (IRF3), их транслокацией в ядро и 
активацией инфламмасомы NLRP3 [171]. Ре-
зультатом данного каскада внутриклеточных 
реакций является увеличение экспрессии про-
воспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИФНγ) в колоноцитах и увеличение их уровней 
в сыворотке крови [166, 172, 173]. 

 
Рис. 3. Сигнальные пути Toll-подобного рецептора 4. Адаптировано из [166]. 

Fig. 3. Toll-like receptor 4 signalling. Adapted from [166]. 
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Также известно, что ЛПС увеличивает КРФ 
мРНК в толстой кишке крысы и активирует пе-
риферическую передачу сигналов КРФ [174, 175], 
что дополнительно стимулирует систему TLR4-
цитокинов. В данном контексте перифериче-
ский КРФ и активация TLR4-цитокиновой си-
стемы могут образовывать порочный круг, ак-
тивируя друг друга. 

Таким образом, выполненный анализ дан-
ных литературы свидетельствует о наличии це-
лого ряда механизмов реализации стресс-
индуцированных изменений в кишечнике на 
молекулярном, клеточном и тканевом уровнях с 
участием всех регуляторных систем организма. 
Одним из наиболее важных проявлений стрес-
сорной реакции в толстой кишке является по-
вышение проницаемости ее стенки вследствие 
развития воспалительной реакции на фоне из-
менения нейроэндокринной регуляции и состо-
яния микробиоты. Данные процессы сопровож-
даются существенными изменениями гумо-
рального гомеостаза и активности клеток, 
участвующих в развитии воспалительной реак-
ции в стенке толстой кишки. На основании из-
ложенных данных, а также высокого уровня 
стрессорного воздействия в современной среде 
обитания, представляется перспективной и 
обоснованной разработка методов коррекции 
стресс-индуцированных сдвигов в толстой киш-
ке путем воздействия на центральные и мест-
ные механизмы реализации стрессорной реак-
ции и состояние микробиоты.  
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One of the manifestations of the stress reaction in the colon is an increase in the permeability of its wall due to the de-
velopment of an inflammatory reaction against the background of changes in neuroendocrine regulation and microbiota 
state. These processes are accompanied by significant changes in humoral homeostasis and cell activity involved in the de-
velopment of an inflammatory response in the colon wall.  

We performed a literature review to analyze and summarize the available research data on the mechanisms of stress-
induced changes in the intestine at the molecular, cellular and tissue levels involving the regulatory systems of the body.  

Scientific information was searched in Web Of Science, Scopus, ScienceDirect, Medline, Russian Science Citation Index 
(RSCI), as well as in the search engines Google Scholar, PubMed, Semantic Scholar, Taylor & Francis, Wiley Online Library 
and Bielefeld Academic Search Engine (BASE).  

Wall permeability has been shown to have a rather complex regulation involving corticotropin-releasing factor, mast 
cells, dendritic cells, eosinophils, macrophages, Substance P, nerve growth factor, neurotensin, microbiota metabolic factors 
(serotonin, short-chain fatty acids, indole derivatives and conjugated fatty acids), epigenetic mechanisms, the HES1 
(Hairy/Enhancer of Split-1) - GR (glucocorticoid receptor), and the stress-associated polarity signaling pathway. Under 
stress, there is a change in the functioning of these mechanisms, leading to an increase in the permeability of the intestinal 
wall. It results in translocation of bacteria from the lumen into the underlying layers which causes activation of the immune 
response with subsequent development of an inflammatory reaction.  

The presented data testify to the prospects and validity of the development of methods of correction of stress-induced 
shifts in the colon by influencing the central and local mechanisms of realization of the stress response and the state of the 
microbiota. 
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