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Контроль барьерной функции 
кишечника после резекции – 
новая опция для оптимизации 
патогенетической терапии 

В обзоре рассмотрены маркеры барьерной функции кишечника в качестве фактора патологических 
изменений кишечного пищеварения и всасывания, в том числе у пациентов с синдромом резецированного 
кишечника. Обсуждаются влияние нарушений барьерной функции на течение синдрома резецированного 
кишечника, новые опции при проведении патогенетической терапии. 
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В связи с повышением качества медицинского 
лечения, улучшением диагностики заболева-
ний органов пищеварения и большей эффек-

тивностью хирургического лечения заболеваний ки-
шечника увеличивается число больных, перенесших 
оперативные вмешательства на органах пищеваре-
ния. Термин «синдром резецированного кишечни-
ка» в настоящее время объединяет состояния после 
перенесенных резекций тонкой и  толстой кишки, 
проведенных по поводу онкологических и воспали-
тельных заболеваний кишечника, травматических 
повреждений, острых нарушений мезентериального 
кровоснабжения, спаечной болезни органов брюш-
ной полости, кишечной непроходимости различного 
генеза и др. [1, 2]. 
После резекции тонкой кишки оставшаяся ее часть 
компенсирует снижение функции кишечника путем 
адаптации. Кишечная адаптация является ответом 
на резекцию тонкой кишки и включает митогенные 
сигналы и компенсаторные процессы, которые про-
являются такими морфологическими изменениями, 
как увеличение длины ворсин слизистой оболочки 
тонкой кишки (СОТК) и увеличение глубины крипт, 
что повышает возможности процессов расщепления 
и всасывания на поверхности кишечника [3, 4]. 

Обследование пациентов после резекции тонкой 
кишки выявляет повышение функций мембранного 
пищеварения в оставшейся части кишки, что может 
проявляться не  только гистологическими измене-
ниями, но и повышением активности мембранных 
ферментов слизистой оболочки тонкой кишки, про-
демонстрированным на экспериментальных моделях 
[5]. Помимо функций расщепления и всасывания пи-
тательных веществ, воды и электролитов, кишечный 
эпителий осуществляет барьерную функцию, кото-
рая обеспечивает контролируемый перенос антигена 
из просвета кишечника в подслизистый слой слизи-
стой оболочки. Этот процесс невозможен без баланса 
между толерантностью и иммунным ответом, вызы-
вающим воспаление.
Одним из факторов декомпенсации является изме-
нение кишечной проницаемости, проявляющееся 
нарушением межклеточных соединений, в том числе 
белков кишечной проницаемости. Концепция «ды-
рявого кишечника», также известная как повышен-
ная проницаемость кишечника, описана и в настоя-
щее время исследуется из-за предполагаемых связей 
с различными заболеваниями, такими как болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз [6, 7], сахарный 
диабет первого типа (СД 1-го типа), бронхиальная 
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астма, расстройства аутистического спектра [8, 9]. 
Принцип, лежащий в основе данной теории, заклю-
чается в том, что эндогенные (например, психологи-
ческий стресс, воспаление кишечника) и экзогенные 
факторы (например, диета, употребление алкоголя) 
могут изменять проницаемость кишечника, позволяя 
проникать пищевым антигенам, бактериям и бакте-
риальным компонентам в  собственную пластинку 
слизистой оболочки кишечника, а затем в системное 
кровообращение, и провоцировать системное вос-
паление.
Хронические заболевания кишечника, включая яз-
венный колит, болезнь Крона, целиакию, синдром 
раздраженного кишечника [10], в доклиническом пе-
риоде сопровождаются изменением барьерной функ-
ции и при воздействии неблагоприятных факторов 
окружающей среды приводят к развитию заболева-
ния. Нарушение барьерной функции после резекции 
тонкой кишки будет усугублять имеющиеся наруше-
ния всасывания и препятствовать развитию морфо-
функциональной адаптации кишечника.
Слизистая оболочка кишечника обеспечивает пере-
крестную связь между эпителиальными клетками 
и  внутренней иммунной системой, поддерживает 
баланс между поглощением питательных веществ 
и  ионов, выделением жидкостей и  одновременно 
защитой от микроорганизмов, токсинов и пищевых 
внутрипросветных антигенов. Плотные соединения 
представляют собой наиболее апикальный соедини-
тельный комплекс между соседними эпителиальны-
ми и эндотелиальными клетками, впервые описан-
ный в 1963 г. Фаркуаром и Паладином и состоящий 
из трансмембранных белков, включающих окклюдин 
[11], клаудины [12], молекулы адгезии [13], трицел-
люлины [14] и ангулины [15]. Эти трансмембранные 
белки взаимодействуют между собой (гомофильные 
и  гетерофильные взаимодействия) и  с внутрикле-
точными каркасными белками, включая окклюдины 
зонулы, которые прикреплены к актиновому цито-
скелету. Взаимодействие окклюдинов, клаудинов, 
молекул адгезии и трицеллюлинов между клетками 
и с окклюдинами зонулы поддерживает целостность 
плотного соединения и  контролирует прохожде-
ние молекул через парацеллюлярное пространство. 
Регулирование плотных соединений имеет важное 
значение для поддержания барьерного гомеостаза 
как между отдельными органами, так и между орга-
низмом и внешней средой. Большая часть исследо-
ваний регуляции межклеточных плотных соедине-
ний сосредоточена на опосредованной цитокинами 
дисфункции в контексте хронического воспаления, 
особенно тех, которые поражают слизистую оболоч-
ку кишечника.
В  зависимости от  размера, гидрофобности и  дру-
гих физико-химических свойств активных соедине-
ний существует несколько путей их проникновения 
из просвета кишечника через эпителий слизистой 
оболочки: 
1) �трансклеточный – транспорт небольших гидро-

фильных и липофильных соединений; 

2) �парацеллюлярный – транспорт воды, ионов и более 
крупных гидрофильных соединений; 

3) ���трансэпителиальный активный транспорт – транс-
порт питательных веществ – сахаров, аминокислот 
и витаминов, для осуществления которого требу-
ются специфические переносчики и энергия; 

4) �эндоцитоз и базолатеральный экзоцитоз – транс-
порт через везикулы более крупных пептидов 
и белков, бактериальных компонентов или даже 
целых бактерий. При этом в большинстве иссле-
дований in vivo, в которых оценивали проницае-
мость кишечника человека (пероральное введение 
сахаров или других зондов, позже обнаруженных 
в крови или моче), основное внимание обращено 
на парацеллюлярный путь и оценку функции меж
эпителиальных контактов. 

Основные функции плотных соединений: а) огра-
ничение процессов парацеллюлярной диффузии 
для предотвращения протекания тканевой жидко-
сти через эпителий; б) избирательное разрешение 
парацеллюлярного транспорта определенных видов 
ионов, действующих как ионный канал; в) поддер-
жание клеточной полярности с целью блокировки 
свободной диффузии белков и липидов между апи-
кальным и  базолатеральным доменами плазмати-
ческой мембраны. Кроме того, плотные соединения 
играют решающую роль в других соответствующих 
физиологических процессах, таких как поглощение 
и секреция воды и поглощение ионов кальция.
Для детальной оценки барьерной функции кишечни-
ка необходимо определение лабораторных биомарке-
ров крови или мочи. 
Открытый более 20 лет назад зонулин является 
первым изученным человеческим белком, регули-
рующим активность межэпителиальных соедине-
ний СОТК [16]. Зонулин – это белок, участвующий 
в  функциональной регуляции как эпителиальных, 
так и эндотелиальных барьерных функций, его роль 
в развитии различных заболеваний остается объек-
том активных исследований. Зонулин стимулирует 
рецептор эпидермального фактора роста через акти-
вируемый протеазой рецептор, что приводит к фос-
форилированию белков плотных эпителиальных со-
единений и ослабляет повышенную проницаемость 
кишечника, вследствие чего в настоящее время зо-
нулин считается одним из биомаркеров кишечной 
проницаемости. 
Начиная с  2000 г., когда лаборатория Фазано об-
наружила зонулин как аналог прокариотического 
токсина zonula-occludens у приматов [17], а позже 
идентифицированного как прегаптоглобин 2 [18], 
данный белок активно изучается. Исследования 
показали, что зонулин обратимо открывает плот-
ные соединения в  зависимости от  активируемого 
протеазой рецептора 2 и рецептора эпидермально-
го фактора роста, что приводит к смещению зону-
лина 1 из плотного соединения [19]. Обследование 
пациентов с различными заболеваниями выявило 
повышение концентрации зонулина при многих 
состояниях, включая целиакию, СД 1-го типа, вос-
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палительные заболевания кишечника, ожирение, 
шизофрению и т.д. [16, 20].
Кроме этого, обнаружено, что зонулин влияет на вза-
имодействие между бактериями и организмом-хозя-
ином. Повышенная секреция этого белка обнаружена 
после воздействия как патогенных, так и непатоген-
ных штаммов бактерий [21]. Активация зонулиново-
го пути может быть защитным механизмом, который 
предотвращает адгезию патогенных бактерий к сли-
зистой оболочке тонкой кишки и их колонизацию. 
Таким образом, изменение проницаемости СОТК 
с  помощью активации зонулинового пути может 
быть дополнением к неспецифической реакции ор-
ганизма для поддержания гомеостаза кишечника, 
при этом существование дополнительных факторов 
способно развить заболевание. 
Повышение проницаемости кишечника выявлено 
при аутоиммунных заболеваниях: целиакии [22], СД 
1-го типа [21], красной волчанке [23] и анкилозиру-
ющем спондилоартрите [24], что указывает на важ-
ность парацеллюлярного пути в патогенезе аутоим-
мунных заболеваний. 
Зонулин активно вырабатывается во время острой 
фазы отдельных хронических воспалительных забо-
леваний, и его блокирование предотвращает возник-
новение аутоиммунного ответа, что подтверждает 
его участие в патологическом механизме этих состоя-
ний [27]. Регулирование зонулинового пути патогене-
за представляет собой возможность терапевтического 
воздействия с целью лечения нарушений барьерной 
функции тонкой кишки. Нарушение барьерной функ-
ции приводит к проникновению через межклеточные 
соединения пищевых и микробных антигенов и кор-
ригирует с усилением секреции зонулина, единствен-
ного известного физиологического модулятора меж-
клеточных плотных соединений [17].
В настоящее время определение зонулина в кале ис-
пользуется в качестве основного маркера проницае-
мости кишечника, связанного с развитием ряда хро-
нических воспалительных заболеваний. Нормальные 
физиологические условия обеспечивают большинст-
ву (около 90%) антигенов, проходящих через кишеч-
ный эпителий, трансклеточный путь, приводящий 
к лизосомальной деградации антигенов в небольшие 
неиммуногенные пептиды. Оставшиеся 10% белков 
проникают через эпителий по  парацеллюлярному 
пути в виде полностью интактных или частично рас-
щепленных белков в качестве жестко регулируемо-
го транспорта антигена через модуляцию плотных 
соединений кишечника, что приводит к антигенной 
толерантности. 
В то время как специфическая патофизиологическая 
роль зонулина при многих заболеваниях плохо из-
учена, в качестве важного шага для инициирования 
воспалительного процесса рассматривается потеря 
барьерной функции кишечника из-за выработки зо-
нулина. Патогенез болезни Крона и целиакии вклю-
чает дисфункцию кишечного барьера при триггер-
ном влиянии глиадина на высвобождение зонулина. 
Другие хронические заболевания кишечника, сопро-

вождающиеся повышенным высвобождением зонули-
на, вероятно, в качестве пускового механизма имеют 
нарушение качественного и количественного состава 
микробиома желудочно-кишечного тракта. Измене-
ния в экспрессии и локализации белка плотных со-
единений зонулина были описаны в нескольких ис-
следованиях при использовании экспериментальной 
модели некротического энтероколита у крыс [26–28].
Кишечные патогены, включая комменсальную ки-
шечную палочку, лабораторную кишечную палоч-
ку, вирулентную кишечную палочку, Escherichia coli 
и Salmonella typhi, способны вызвать высвобождение 
зонулина из кишечника при нанесении на апикаль-
ную поверхность энтероцитов c последующим по-
вышением проницаемости и отделением зонулина 1 
от комплекса плотных соединений [22]. Сходным эф-
фектом обладает глиадин [29, 30].
Нарушение микробиома также может вызвать выс-
вобождение зонулина и провоспалительных цитоки-
нов, приводить к прохождению элементов внутрипо-
лостного содержимого через эпителиальный барьер. 
K.M. Lammers и соавт. описали, что специфические 
неперевариваемые глиадиновые пептиды способны 
связывать рецептор CXCR3 на апикальной поверхно-
сти энтероцитов с последующим MyD88-зависимым 
высвобождением зонулина [31]. 
Патофизиологические нарушения при синдроме ре-
зецированного кишечника многофакторны и вклю-
чают как нарушение функций кишечника – моторной, 
секреторной, всасывательной, так и развивающийся 
вследствие этого синдром избыточного бактериаль-
ного роста [32].
Неадекватная выработка повышенного количест-
ва зонулина вызывает функциональную потерю 
барьерной функции с  последующей  неконтроли-
руемой транспортировкой антигена, вызывающей 
врожденный иммунный ответ со стороны подсли-
зистого иммунного компартмента. Если этот про-
цесс продолжается, устанавливается адаптивный 
иммунный ответ, активирующий выработку про-
воспалительных цитокинов, включая интерфе-
рон γ и фактор некроза опухоли α, которые вызы-
вают дальнейшее открытие парацеллюлярного пути 
для прохождения антигенов, создавая порочный 
круг. В конечном итоге эти процессы приводят к на-
рушению толерантности с последующим возникно-
вением хронических воспалительных заболеваний, 
на природу которого влияет специфический гене-
тический фон хозяина, диктующий, на какой орган 
или ткань будет нацелен воспалительный процесс. 
Измененная кишечная парацеллюлярная проница-
емость может приводить к метаболическим нару-
шениям [33]. Ингибиторы зонулина могут снижать 
парацеллюлярную проницаемость и использоваться 
в качестве лекарств в будущем. Исследования с ис-
пользованием ларазотида ацетата (пептид, структу-
ра которого сходна с белком, секретируемым Vibrio 
cholerae), антагониста зонулина, на животных мо-
делях и  в клинических испытаниях подтвердили 
возможность его терапевтического применения 
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не только при целиакии, но и при других заболева-
ниях, где признана патогенная роль зонулина.
Возможность адаптации кишечника и восстановле-
ния утраченной функции при синдроме резециро-
ванного кишечника зависит от  многих факторов, 
таких как протяженность оставшейся тонкой кишки, 
наличие толстой кишки и  баугиниевой заслонки, 
имеющийся воспалительный процесс при болезни 
Крона. Комплекс различных факторов обуславлива-
ет тяжесть течения синдрома резецированной кишки 
и способность к развитию адаптивных изменений, 
что в совокупности определяет потребность в сим-
птоматической терапии и заместительной терапии 
нутриентами. 
Комплексное обследование пациентов с синдромом 
резецированного кишечника с определением функ-
ций кишечника, в том числе параметров мембранно-
го пищеварения, а также оценка барьерной функции 
помогут выявить имеющиеся нарушения и своевре-
менно провести их коррекцию. Определение частоты 
подобных нарушений скорректирует алгоритм необ-
ходимых обследований пациентов после резекции 
кишечника и  акцентирует внимание на  предупре-
ждении выявленных нарушений.
Для определения функционального состояния слизи-
стой оболочки тонкой кишки у больных синдромом 
резецированного кишечника требуется мониторинг 
состояния с помощью определения маркеров изме-
нения барьерной функции, в том числе уровня аль-
фа-1-антитрипсина в кале и сыворотке крови, уровня  
I-FABP (белок, связывающий жирные кислоты) 
крови, уровня цитруллина крови как степени.

В последние годы появляются сведения об уровне 
цитруллина как маркера массы энтероцитов. Опу-
бликовано исследование P. Crenn и соавт., по данным 
которого у пациентов с синдромом короткой тонкой 
кишки выявлено снижение концентрации цитрул-
лина [34]. Кроме того, результаты исследования  
P. Crenn и соавт. подтверждают, что цитруллин явля-
ется маркером массы энтероцитов у больных с атро-
фией ворсинок без резекций кишечника [35].
Таким образом, барьерная функция кишечника яв-
ляется одной из наиболее важных в патофизиоло-
гии кишечного пищеварения и всасывания, однако 
ее оценка обычно ограничивается исследованием 
парацеллюлярной проницаемости. Повышение про-
ницаемости кишечника возможно при заболеваниях 
с различной этиологией, в том числе и при синдро-
ме резецированного кишечника. Согласно данным 
последних исследований, снижение барьерной функ-
ции кишечника неразрывно связано с уровнем зо-
нулина, повышение которого может являться важ-
ным показателем инициирования воспалительного 
процесса в слизистой оболочке кишечника. Имеется 
и ряд других маркеров, использование которых для 
диагностики нарушений кишечной проницаемости 
изучено недостаточно. 
В то же время нами не обнаружено опубликованных 
работ по  изучению влияния нарушений барьерной 
функции на течение синдрома резецированного ки-
шечника, поэтому для более полного понимания роли 
проницаемости в патогенезе, развитии и прогрессиро-
вании синдрома резецированного кишечника необхо-
димо дальнейшее исследование данной проблемы.  
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