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Энтерогематический барьер (ЭГБ) – система диффузионных препятствий, разделяющих кишеч-
ный химус и кровь. Цель обзора – идентификация роли дисфункции ЭГБ в формировании крити-
ческих состояний организма и обоснование путей профилактики этих состояний. Дана характери-
стика токсичных веществ, продуцируемых нормальной кишечной микрофлорой. Показана вовле-
ченность эндотоксина и аммиака в патогенез сепсиса, острых нарушений кровообращения,
вторичных острых поражений легких и острой церебральной недостаточности. Предложены подхо-
ды к защите ЭГБ при критических состояниях организма.
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ВВЕДЕНИЕ
Юридический анализ причин смерти пациен-

та предполагает выбор из четырех возможностей:
несвоевременное, неправильное, недостаточное
оказание медицинской помощи либо отсутствие
ее связи с исходом заболевания (Гришин, 2018).
Один из источников ошибки при таком выборе – не-
предсказуемость осложнений острых заболеваний,
ярко проявившаяся в ходе эпидемии COVID-19
(Ponti et al., 2020). Непредсказуемость проявляет-
ся внезапным развитием критических состояний
организма: сепсиса, острых нарушений кровооб-
ращения, вторичных острых поражений легких,
острой церебральной недостаточности. Они воз-
никают не у всех пациентов и изменчивы в прояв-
лениях. Причины этой изменчивости требуют де-
тализации.

Ранее мы показали (Ивницкий и др., 2020), что
при острых отравлениях вероятность летальных
осложнений возрастает в соответствии с исход-
ным уровнем дисфункции сосудистого эндоте-
лия. Некоторые из вызывающих ее гуморальных
факторов являются продуктами жизнедеятельно-
сти нормальной микрофлоры кишечника (Liu
et al., 2017). У здорового человека способность
этих продуктов преодолевать энтерогематиче-
ский барьер (ЭГБ) – систему структур, разделяю-

щих кишечный химус и кровь, – незначительна.
Утечка в кровь продуктов жизнедеятельности ки-
шечной микрофлоры вовлечена в патогенез ряда
хронических заболеваний (Tang et al., 2017). По-
следствия же массированного однократного по-
ступления в кровь таких веществ на фоне дей-
ствия экзогенного токсиканта мало изучены.

Можно предположить, что при острых заболе-
ваниях прямое или опосредованное повреждение
ЭГБ вызывает его вторичную дисфункцию и со-
здает предпосылки к поступлению в кровь мета-
болитов и клеточных компонентов бактерий в до-
зах, влияющих на исход заболеваний. A priori со-
став смеси этих веществ зависит от состава
кишечной микрофлоры, который индивидуально
изменчив (Role of gut bacteria…, 2005), а по неко-
торым оценкам даже уникален (Choi et al., 2020).
Его изменчивостью может быть обусловлена не-
предсказуемость осложнений острых заболева-
ний. Предметом настоящего обзора явились дан-
ные, позволяющие проверить эти гипотезы и
проследить связь некоторых критических состоя-
ний организма с происходящими при них изме-
нениями состояния ЭГБ.

Цель обзора: идентификация роли дисфункции
ЭГБ в формировании критических состояний ор-
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ганизма и обоснование подходов к их профилак-
тике.

СУЩЕСТВЕННЫЕ СВЕДЕНИЯ
О СТРУКТУРЕ И ФУНКЦИИ ЭГБ

Еще 10 лет назад термин ЭГБ употребляли в
значении “эпителий слизистой оболочки кишеч-
ника” (Rao, Wang, 2011, p. 4). Сегодня в ЭГБ
включают также ассоциированных с эпителием
симбионтных бактерий, муцин и эндотелий кро-
веносных и лимфатических капилляров подсли-
зистого слоя (Liu et al., 2021). Вещества, ускольз-
нувшие от абсорбции капиллярной сетью кишеч-
ной стенки, на своем пути в кровь преодолевают
дополнительные элементы ЭГБ: гладкую муску-
латуру кишки, два слоя брюшинного мезотелия
(висцеральный, париетальный), слой смачиваю-
щей их брюшинной жидкости средней толщиной
0.5 мм и эндотелий гемо- и лимфокапилляров па-
риетальной брюшины.

Слой муцина толщиной 150 мкм, состоящий
из гидратированных гликопротеинов, отделяет
эпителиальные клетки от агрессивной среды –
химуса. Образование муцина нарушено при ише-
мии слизистой оболочки, что наиболее опасно
для толстой кишки с ее высокой плотностью
микробной колонизации. В норме симбионтные
аэробные бактерии вытесняют патогенную мик-
рофлору с апикальной поверхности энтеро- и ко-
лоноцитов, обеспечивают последние необходи-
мыми субстратами (Role of gut bacteria…, 2005).
Основная функция монослоя эпителиоцитов
толщиною 20 мкм – избирательная абсорбция ве-
ществ из химуса.

Ввиду наличия ворсинок в тонкой кишке и
крипт – в толстой площадь абсорбирующей по-
верхности слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) близка к 200 м2 (Lopetuso
et al., 2015). В норме абсорбция веществ в ЖКТ
происходит преимущественно трансцеллюляр-
ным путем. Доля парацеллюлярного транспорта,
предположительно, пропорциональна доле пло-
щади поверхности слизистой оболочки, которую
составляют межклеточные контакты: 0.1% (Toxi-
cology…, 2007). Межклеточные контакты двух ти-
пов – плотные и адгезионные – состоят из актина
и обеспечивают прочность эпителия, связывая
плазматическую мембрану смежных клеток с их
цитоскелетом (Lopetuso et al., 2015). Межклеточ-
ные контакты – биомишень для ряда ксенобио-
тиков (Lechuga et al., 2020), на фоне повреждаю-
щего действия которых значение парацеллюляр-
ного транспорта возрастает.

ЭГБ здорового человека малопроницаем для
бактерий, обитающих в кишечнике. ДНК кишеч-
ной микрофлоры (Escherichia coli, Bacteroides) об-
наруживают в плазме крови лишь при поврежде-
нии ЭГБ (Shi et al., 2014). Вещества, подлежащие
удалению из организма, проникают из желудоч-
но-кишечного химуса в кровь путем пассивной

диффузии. Их абсорбцию приближенно описы-
вают уравнением первого закона диффузии Фика
для мембран: J = D × (Ci – C0), где J – плотность
потока вещества, моль × м−2 × с−1; D – коэффи-
циент проницаемости мембраны, м × с−1; Ci и C0 –
концентрация вещества с эпителиальной и эндо-
телиальной сторон мембраны, моль × м−3. Биодо-
ступность токсичных продуктов жизнедеятельно-
сти кишечной микрофлоры повышается при уве-
личении множителей (Ci − C0) или D. Первый из
них лимитирован содержанием этих веществ в
химусе, а второй – состоянием эпителия и сосу-
дистого эндотелия ЖКТ. Предположительно, аб-
сорбция возрастает при повышении гидростати-
ческого давления химуса в результате усиленного
газообразования или гладкомышечного спазма
(Lin, Pimentel, 2005).

Часть образовавшихся в химусе веществ, пре-
одолевших эпителий, поступает в гемо- и лимфо-
капиллярную сети подслизистого слоя и далее – в
сосуды бассейнов v. portae и ducti thoracici. В норме
этот путь – основной. Другая часть, пройдя
сквозь висцеральный и париетальный листки
брюшины, поступает в лимфатические сосуды
бассейна ducti thoracici или в гемокапиллярную
сеть бассейна v. cavae inferioris. Такому процессу –
трансперитонеальной диффузии – в толстой
кишке способствует отсутствие сплошного про-
дольного мышечного слоя, который сконцентри-
рован в узких taenie coli и потому не представляет
собой диффузионного препятствия (Magnotti
et al., 1998). Показана трансперитонеальная диф-
фузия аммиака (Schäfer et al., 2011) и бактериаль-
ных липополисахаридов (Manani et al., 2020).
Участвующие в трансперитонеальной диффузии
вещества на своем пути в общий кровоток избега-
ют пресистемного метаболизма в печени. При
портальной гипертензии значение трансперито-
неальной диффузии может возрастать, поскольку
диффузия веществ из просвета кишечника в бас-
сейн v. portae замедляется (Møller et al., 2020).
Трансперитонеальную диффузию используют
для детоксикации с помощью перитонеального
диализа (Комаров и др., 1981).

Таким образом, функции ЭГБ – поддержание
градиента концентрации веществ между желу-
дочно-кишечным химусом и кровью, а также се-
лективная абсорбция этих веществ. Движение ве-
ществ по такому градиенту схематически показа-
но на рис. 1.

НОРМАЛЬНАЯ МИКРОФЛОРА 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Микроорганизмы более 400 видов колонизи-
руют ЖКТ здорового человека. Их общая числен-
ность превышает число эукариотических клеток,
а масса оценивается в 0.3% массы тела хозяина
(Sender, Fuchs, 2016). Плотность колонизации
бактериями дистальных отделов ЖКТ выше, чем
проксимальных (табл. 1).
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Отобранные натощак пробы содержимого же-
лудка в норме имеют pH ≤ 3.0 и практически сте-
рильны. В присутствии пищи или при гипохлор-
гидрии бактерии в просвете желудка более мно-
гочисленны и представлены преимущественно
облигатными анаэробами, стрептококками, лак-
тобациллами, нейссериями и стафилококками.

При pH > 5.0 (в старческом возрасте, при перни-
циозной анемии, атрофическом гастрите) мик-
робный состав желудочного содержимого неот-
личим от такового в тонкой кишке. На слизистой
оболочке желудка многих клинически здоровых
людей (до ⅔ 51–60-летней субпопуляции) в слое
муцина выявляется аммиакпродуцирующая

Рис. 1. Диффузия веществ из химуса толстой кишки в кровь и лимфу. Стрелками показаны направления диффузии.
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Таблица 1. Нормальное содержание бактерий в химусе ЖКТ человека (по: Role of gut bacteria…, 2005; Sender,
Fuchs, 2016)

Примечание: * – при pH < 3.0.

Отдел ЖКТ
Показатели

концентрация, мл−1 объем, мл число бактерий

Желудок ≤ 103* 250–900 ≤107*
Двенадцатиперстная и тощая кишки 103–104 400 ~107

Подвздошная кишка 108 400 ~1011

Толстая кишка 1011 400 ~1014
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грамотрицательная бактерия Helicobacter pylori.
У длительно инфицированных ею людей на фоне
пангастрита значение pH желудочного содержи-
мого повышено, а бактерицидная функция же-
лудка снижена. Как следствие, при хеликобакте-
риозе состав микрофлоры отделов ЖКТ, лежа-
щих дистальнее, имеет неблагоприятные отличия
от такового у здоровых лиц (Hunt et al., 2015).

В двенадцатиперстной и тощей кишках вегета-
ция бактерий уравновешена их активным удале-
нием в результате пищеварительной секреции и
моторики, а также бактерицидным действием
желчи. Преобладают грамположительные кокки
(Streptococci, Peptococci) и палочки (Lactobacilli, Bi-
fidobacteria).

Бактериальная флора терминального отдела
подвздошной кишки вследствие рефлюкса из
слепой кишки сходна с микрофлорой последней
(Role of gut bacteria…, 2005).

В химусе толстой кишки бактерии составляют
в среднем 27% его сухой массы (Sender, Fuchs,
2016). Анаэробных бактерий (с преобладанием
Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Lactobacilli и Bi-
fidobacteria) в толстой кишке в 1000 раз больше,
чем аэробных (Role of gut bacteria…, 2005).
Анаэробы представлены грамположительными
(Bifidobacteria, Eubacteria, Propionibacteria) и
грамотрицательными (Bacteroides, Fusobacteria,
Entherobacteria) бактериями. Слизистую оболочку
толстой кишки колонизируют не только симбионт-
ные, но и условно-патогенные бактерии (преиму-
щественно из семейства Enterobacteriaceae), облада-
ющие уреазной активностью (Walker, 2012).

Состав нормальной кишечной микрофлоры
зависит от рациона, возраста, приема антибакте-
риальных лекарственных средств и ряда некон-
тролируемых условий (Role of gut bacteria…, 2005;
Choi et al., 2020). Образованию токсичных ве-
ществ в кишечнике способствует преобладание
представителей типов Proteobacteria и Fusobacteria
над Bacteroidetes, препятствуют же Lactobacilli и
Bifidobacteria. Число микроорганизмов в ЖКТ
ограничено его пропульсивной активностью.
В норме транзитное время для желудка составляет
10–48 мин, для тонкой кишки – 2.5–4 ч (O’Grady
et al., 2020) и для толстой кишки – 25–40 ч (Sender,
Fuchs, 2016). Длительность пассажа химуса по
толстой кишке определяет наибольший вклад ее
микробиоты в образование токсичных веществ,
особенно при запорах (Мечников, 1987; Role of
gut bacteria…, 2005).

ТОКСИЧНЫЕ ПРОДУКТЫ 
ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ НОРМАЛЬНОЙ 

КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ
Нормальная кишечная микрофлора образует

как необходимые, так и токсичные для хозяина

вещества (Rodríguez-Hernández et al., 2020). Спра-
ведливость сформулированной более века назад
(Мечников, 1987) гипотезы о способности соеди-
нений, образуемых из нутриентов нормальной
кишечной микрофлорой, при определенных
условиях вызывать системные патологические
процессы ныне полностью доказана. В течение
последних 10 лет число ежегодных публикаций,
доступных по ключевым словам: gut-liver axis, gut-
brain axis, gut microbiota, gut microbiota and metab-
olome, gut microflora и human gut microbiome, –
росло экспоненциально. На сайте PubMed.gov
оно выросло с 2010 г. по 2019 г. в 12, 14, 17, 30, 37 и
61 раз соответственно, при том что в предыдущие
десятилетия практически не изменялось. По-
явился даже неблагозвучный термин “фекальный
волатилом”, обозначающий смесь летучих про-
дуктов жизнедеятельности кишечной микрофлоры,
содержанию которых в выдыхаемом воздухе при-
дается диагностическое значение при системных
заболеваниях (Rodríguez-Hernández et al., 2020).
Ниже рассмотрены обладающие системной ток-
сичностью вещества бактериального происхож-
дения: продукты деградации азотсодержащих
нутриентов (белков, аминокислот, аминоспир-
тов, фосфолипидов) и липополисахариды.

Аммиак. На долю ЖКТ приходится не менее ⅔
аммиака, продуцируемого в организме. В энтеро-
цитах основным механизмом его образования явля-
ется глутаминазная реакция, а в толстой кишке –
метаболическая активность бактерий: дезамини-
рование аминокислот и азотистых оснований,
гидролиз мочевины, диффундирующей к люми-
нальной поверхности слизистой оболочки из
крови (Ивницкий и др., 2012). Уреолитическая
активность микроорганизмов, ассоциированных
с толстокишечной слизистой оболочкой, – ис-
точник половины аммиака, продуцируемого ки-
шечной микрофлорой (Walker, 2012). Содержание
аммиака в химусе толстой кишки крысы втрое
выше, чем тонкой: 45 и 15 ммоль/кг соответствен-
но (Agostini et al., 1972).

Из кишечного химуса в общий кровоток ам-
миак поступает как через воротную вену, так и
путем трансперитонеальной диффузии (Schäfer
et al., 2011). За сутки у здорового человека из ки-
шечника в кровь (преимущественно портальную)
поступает около 4 г аммиака (Summerskill, Wolpert,
1970). Его уровень в крови печеночной вены по-
ложительно зависит от уровня в портальной кро-
ви (Dobson et al., 1990), а последний – от содержа-
ния аммиака в химусе (Gips et al., 1973). Благодаря
обезвреживанию в печени концентрация аммиа-
ка в плазме крови печеночной вены в 2–3 раза ни-
же, чем в плазме крови воротной вены (Dobson
et al., 1990), и на порядок ниже, чем в крови ме-
зентериальных вен, дренирующих ободочную
кишку (Role of gut bacteria…, 2005).
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В плазме артериальной крови нормальная
концентрация аммиака ([NH3] + [ ]) состав-
ляет 30 мкМ (Ali, Nagalli, 2021). Ее повышение со-
провождается нейротоксичностью, впервые опи-
санной в лаборатории И.П. Павлова (Ганн и др.,
1892). При значениях ([NH3] + [ ]) в плазме
крови 50–100 мкМ гипераммониемия бессимп-
томна; при 100–200 мкМ – отмечаются рвота,
атаксия, раздражительность и гиперактивность, а
при 200 мкМ – кома (Pagana, Pagana, 2014). При
среднем значении объема химуса толстой кишки
0.4 л (Мечников, 1987) и содержании аммиака в
нем 5.7–39.0 мМ (Agostini et al., 1972) суммарный
кишечный пул аммиака составляет 2.3–15.6 ммоль.
Одномоментное равномерное распределение этого
количества в крови (5 л), лимфе (2 л) и химусе тол-
стой кишки повысило бы содержание аммиака в
крови до 311–2108 мкМ, то есть до значений, на-
много превышающих порог комы.

В клетки аммиак проникает в неионизирован-
ной форме – NH3. При pH = 7.36, характерном
для плазмы крови в норме (с учетом константы
основности аммиака pKa = 9.15 при t = 37°C), доля
NH3-формы составляет 1.6%. В цитоплазме pH
ниже, что обусловливает диффузию аммиака в
клетки даже при его нормальном содержании в
крови (Ивницкий и др., 2012). При метаболиче-
ском ацидозе или газовом алкалозе разность зна-
чений pH плазмы крови и цитоплазмы возраста-
ет, что интенсифицирует поступление аммиака в
клетки по градиенту концентрации NH3 (Dobson
et al., 1990; Scott et al., 2013). В этих случаях его
токсические эффекты возможны и при отсут-
ствии гипераммониемии.

Помимо нейротоксичности аммиак проявляет
эндотелиотоксичность, показанную как in vitro,
так и in vivo. В культивируемых эндотелиоцитах
мозговых капилляров он вызывал окислительный
стресс, накопление NO и продуктов пероксида-
ции арахидоновой кислоты (Skowrońska, Albrecht,
2013), повышал проницаемость плазматической
мембраны для флуоресцеин-изотиоцианатного
производного декстрана и экспрессию транспор-
тера аргинина – субстрата синтеза NO (Skowrońska
et al., 2012). Культивационная среда эндотелио-
цитов, обработанных аммиаком, при добавлении
к культуре астроцитов вызывала набухание по-
следних, что указывает на возможную вовлечен-
ность сосудистого эндотелия в формирование
отека мозга при гипераммониемии (Jayakumar,
Norenberg, 2018). Повышение концентрации ам-
миака в культивационной среде разрушало вне-
клеточный матрикс и увеличивало парацеллю-
лярную проницаемость монослоя эндотелиоци-
тов (Skowrońska et al., 2012).

Аммиак активирует в эндотелиоцитах Толл-
подобные рецепторы 4-го типа, отвечающие за

+
4NH

+
4NH

воспалительную реакцию на эндотоксин, что ве-
дет к сверхпродукции свободных радикалов кис-
лорода и азота, набуханию эндотелиоцитов и по-
вышению их проницаемости для веществ, вовле-
ченных в патогенез печеночной энцефалопатии
(Jayakumar, Norenberg, 2018). Гипераммониемия
вызывала эндотелий-зависимое NO-опосредо-
ванное расширение артериол головного мозга,
что могло способствовать повышению внутриче-
репного давления и отеку мозга при острой пече-
ночной недостаточности (Scott et al., 2013). Внут-
ривенное введение кроликам ацетата аммония
увеличивало проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ) для полиэтиленгликоля ПЭГ
400 (McClung et al., 1990). По данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, проницаемость
ГЭБ повышена и у пациентов с хронической пе-
ченочной энцефалопатией (Ochoa-Sanchez, Rose,
2018). Таким образом, интенсификация поступ-
ления аммиака в клетки эндотелия сосудов голов-
ного мозга вызывает в них окислительный стресс,
воспалительное повреждение, повышает прони-
цаемость и нарушает локальную регуляцию кро-
вотока.

Триметиламин-N-оксид (ТМАО) – рудимен-
тарный для человека дериват аммиака, полезная
функция которого (в качестве осмолита) сохра-
нилась у морских животных. Образуется в печени
путем окисления триметиламина – продукта раз-
ложения бактериями Clostridium, Escherichia, En-
terobacter, Acinetobacter и Proteus L-карнитина, хо-
лина, лецитина или бетаина в просвете толстой
кишки (Zhang, Davis, 2016). Концентрация три-
метиламина в плазме крови в 38 раз ниже, чем
ТМАО. Данные о концентрации TMAO в плазме
крови здоровых людей варьируют: от 0.17 до
34.62 мкМ на фоне шестимесячного ежедневного
приема 1.5 г L-карнитина (Olek et al., 2019). Она
повышается также с увеличением доли Gam-
maproteobacteria в кишечной микробиоте (Бони-
тенко и др., 2010). Содержание ТМАО в крови
мышей возрастает при их переводе на обогащен-
ный холином рацион. В крови гнотобиотических
(свободных от бактерий) мышей C57BL/6J
ТМАО отсутствует даже при их содержании на
богатом холином рационе. Перевод таких мышей
на нестерильные условия содержания ведет к по-
явлению в их крови ТМАО (Zhu et al., 2016).

Системная токсичность ТМАО проявляется
системным воспалением (MacPherson et al.,
2020). При оценке способности повышенного
уровня ТМАО в крови вызывать окислительный
стресс эндотелия получены противоречивые дан-
ные: как наличие (Brunt et al., 2020), так и отсут-
ствие (Olek et al., 2019) признаков такового. In vitro
показана способность ТМАО вызывать вазоспазм
(Restini et al., 2020). Повышенный уровень TMAO
в плазме крови ассоциирован с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (Марченко, Ларюшина,
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2017), стеатозом печени (Tan et al., 2019), фибро-
зом почек (Zhang, Davis, 2016; Cosola et al., 2018),
тромбообразованием (Zhu et al., 2016), повышен-
ным риском тромбоэмболии при фибрилляции
предсердий (Gong et al., 2019). В отдельных пуб-
ликациях прослежена связь нарушений кровооб-
ращения с уровнем триметиламина, а не ТМАО
(Jaworska et al., 2019).

Роль кишечной микрофлоры в формировании
опосредованной ТМАО эндотелиальной дис-
функции описывается третьим постулатом Р. Коха
для возбудителей заболеваний – возбудитель бо-
лезни вызывает ее, будучи введенным в здоровое
животное. Трансплантация химуса из слепой
кишки не склонных к тромбозу мышей линии
NZW/LacJ гнотобиотическим мышам, содержав-
шимся на богатом холином рационе кормления,
не изменяла уровень ТМАО в крови и свертывае-
мость крови реципиентов. Пересадка же гното-
биотическим мышам химуса от мышей “про-
тромботической” линии C57BL/6J вызывала зна-
чительное повышение как содержания ТМАО, так
и свертываемости крови (Zhu et al., 2016). Ораль-
ный прием антибиотиков блокировал подъем
уровня ТМАО в крови после нагрузки лецитином
(Tang et al., 2013) или карнитином (Koeth et al.,
2013).

Таким образом, высокое содержание ТМАО и
(или) триметиламина в крови сопряжено с повы-
шенным риском системного воспаления, вазо-
спазма, тромбообразования, поражений печени и
почек.

Индоксилсульфат, индоксилацетат. Индол –
метаболит триптофана, за который в толстой
кишке конкурируют Clostridium sporogenes, метабо-
лизирующие его до 3-индолпропионовой кислоты,
Lactobacillus, метаболизирующие триптофан до ин-
дол-3-альдегида, и ряд бактерий, экспрессирую-
щих триптофаназу, но не метаболизирующих ин-
дол. В последнем случае свободный индол посту-
пает в печень, где ацилируется с образованием
индоксилсульфата и индоксилацетата. В отличие
от 3-индолпропионата и индол-3-альдегида, про-
являющих свойства нейропротектора и иммуно-
модулятора соответственно (Zhang, Davis, 2016),
индоксилсульфат и иноксилацетат эндотелио-
токсичны. Их накопление в крови ассоциировано с
хронической почечной недостаточностью и риском
сердечно-сосудистых заболеваний (Zhang, Davis,
2016; Cosola et al., 2018). Содержание индоксил-
сульфата в плазме крови составляет от 10−7 до
2.4 × 10−6 М в норме и от 2.5 × 10−4 до 5.0 × 10−4 М
при хронической почечной недостаточности (Mat-
sumoto et al., 2019).

p-Крезилсульфат образуется в клетках эпите-
лия толстой кишки и в гепатоцитах сульфатиро-
ванием p-крезола – продукта дезаминирования и
декарбоксилирования ароматических аминокис-

лот тирозина и фенилаланина с участием бакте-
рий семейств Bacteroidaceae, Bifidobacteriaceae,
Clostridiaceae, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae,
Eubacteriaceae, Fusobacteriaceae, Lachnospiraceae,
Lactobacillaceae, Porphyromonadaceae, Staphylo-
coccaceae, Ruminococcaceae и Veillonellaceae.
Ежедневно в толстой кишке образуется 50–100 мг
p-крезола (Role of gut bacteria…, 2005). p-Крезил-
сульфат эндотелиотоксичен при его содержании
в плазме крови, наблюдаемом при хронической
почечной недостаточности, 116–568 мкМ при 15–
35 мкМ – в норме (Gryp et al., 2017). Содержание
p-крезилсульфата в крови пациентов с отеком
легких повышено. Введение мышам p-крезил-
сульфата увеличивало проницаемость легочных
капилляров, активировало лейкоциты, повышало
продукцию свободнорадикальных форм кисло-
рода и вызывало гибель клеток и интерстициаль-
ный отек легких (Chang et al., 2018).

Индоксилсульфат, индоксилацетат и p-кре-
зилсульфат имеют низкий почечный клиренс,
поэтому при почечной недостаточности накапли-
ваются в крови (Matsumoto et al., 2019). В норме
плазматический пул этих веществ на 95–97%
представлен их комплексами с альбумином. При
почечной недостаточности увеличивается их со-
держание в свободной форме, что сопровождается
повышением эндотелиотоксичности. Она прояв-
ляется воспалением, вазоспазмом, ишемией,
тромбообразованием, формированием инсули-
норезистентности тканей и мультиорганной не-
достаточности, повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений имеющихся заболева-
ний (Cosola et al., 2018).

Моноамины образуются в кишечном химусе из
аминокислот под действием индуцибельных де-
карбоксилаз, некоторые из которых пиридок-
сальфосфат-зависимы. Наибольшую декарбок-
силазную активность проявляют Enterobacteria
(Role of gut bacteria…, 2005). В кишечном химусе
новорожденных содержание моноаминов незна-
чительно, но возрастает по мере бактериальной
колонизации ЖКТ (Suárez et al., 2019). Из L-ти-
розина микрофлора образует p-тирамин и p-ок-
топамин, из L-триптофана – триптамин и серо-
тонин, из гистидина – гистамин. Количество мо-
ноаминов, поступающих в портальную систему, в
норме не превышает возможности печени по их
обезвреживанию – преимущественно путем
конъюгации (Role of gut bacteria…, 2005). При
дисфункции ЭГБ, интенсификации синтеза и
(или) нарушении конъюгации моноаминов в пе-
чени их содержание в крови повышено (Zhang,
Davis, 2016).

Тирамин, триптамин, октопамин и серотонин
при поступлении в кровь оказывают сосудосужива-
ющее действие. Инфузия октопамина вызывала у
свиней гипоксемию на фоне гипервентиляции и



144

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 2  2022

ШЕФЕР и др.

увеличения легочного венозно-артериального
шунтирования (Nespoli et al., 1983). Накопление
серотонина в крови вызывает серотониновый
синдром, симптомами которого являются тахи-
кардия, артериальная гипертензия, гипертермия,
повышение свертываемости крови, а в тяжелых
случаях – рабдомиолиз и полиорганная недоста-
точность (Волков, 2014). Гистамин вызывает
бронхоспазм, вовлечен в патогенез воспаления,
повышает вязкость крови и нарушает микроцир-
куляцию (Zhang, Davis, 2016).

Таким образом, системная биологическая ак-
тивность моноаминов, продуцируемых кишеч-
ной микрофлорой, характеризуется их влиянием
на кровообращение, процессы газообмена в лег-
ких, свертывания крови и (или) воспаления. Это
определяет возможность вовлечения моноами-
нов в патогенез осложнений острых отравлений:
сердечно-сосудистых нарушений, сепсиса, коагу-
лопатии, вторичных острых поражений легких.

Бактериальный эндотоксин. Содержание смеси
липополисахаридов грамотрицательных бакте-
рий (именуемой эндотоксином) в толстокишеч-
ном химусе взрослого человека составляет 2.5 г/л
(Bested et al., 2013). В плазме крови оно на 9 по-
рядков меньше: 10 нг/л, что является порогом
воспалительной активации макрофагов и эндоте-
лиоцитов. Это значение умеренно повышено при
периодонтите, сахарном диабете, циррозе печени
и болезни Альцгеймера, а при сепсисе оно дости-
гает 500 нг/л (Brown, 2019). Повышенное содер-
жание эндотоксина в плазме крови можно опре-
делить как эндотоксинемию, то есть частный слу-
чай эндотоксемии. Уровни эндотоксина и ТМАО
в плазме крови положительно коррелируют меж-
ду собой (MacPherson et al., 2020). В плазме крови
эндотоксин содержится как в биологически ак-
тивной свободной форме, так и в форме комплек-
сов с белками крови, не всегда выявляемых при ла-
бораторном исследовании (Комаров и др., 1981).

Эндотоксин обладает выраженной эндотелио-
токсичностью, которая проявляется окислительным
стрессом, разрушением гликокаликса, адгезией
лейкоцитов, вазоспазмом и тромбообразованием
(Iba et al., 2018), повышением проницаемости
ГЭБ (Minami et al., 2007). Содержание эндотокси-
на в крови, характерное для сепсиса, ведет к цито-
киновому шторму и септическому шоку (Pfalzgraff,
Weindl, 2019). Его хроническое воздействие в более
низкой концентрации сопровождается хрониче-
ским системным воспалением (Morris et al., 2015).
Липополисахариды Escherichia coli имеют намно-
го бóльшие провоспалительные свойства, чем ли-
пополисахариды Bacteroides dorei или Bacteroides
vulgatus (Yoshida et al., 2020).

Эндотоксин вызывает тромбоксан-зависимую
легочную вазоконстрикцию, а при более высоких
концентрациях, характерных для септического

шока, – системную вазодилатацию и легочную
гипертензию (Corrêa et al., 2020). Эндотоксине-
мия повышает проницаемость ГЭБ как для самого
эндотоксина, так и для других веществ, повышает
проницаемость легочных капилляров, вызывает
некардиогенный отек легких (Wang et al., 2019),
нарушает функции печени (Solé et al., 2021) и по-
чек (Nežić et al., 2020).

МЕХАНИЗМЫ ДИСФУНКЦИИ ЭГБ
ПРИ ОСТРЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Прямое повреждение ЭГБ. Ксенобиотики, ин-
фекционные агенты, ионизирующее излучение
непосредственно повреждают ЭГБ, нарушая его
барьерную функцию. Энтеротоксичность прису-
ща не только химически агрессивным веществам,
поступающим в организм перорально, но и мно-
гим системно действующим токсикантам.

Эпителий тонкой кишки и, в меньшей мере,
желудка и толстой кишки – типичная система
клеточного обновления с высокой пролифера-
тивной активностью. Это делает его высокочув-
ствительным к цитостатическим лекарственным
средствам, вызывающим интерфазную гибель эн-
тероцитов и, как следствие, денудацию эпителия.
Различия энтеротоксического действия таких ве-
ществ определяются лишь уровнем дифференциро-
ванности преимущественно поражаемых клеток.
Так, адриамицин вызывает апоптоз энтероцитов
главным образом в 4–5 позиции от стволовой
клетки, располагающейся в нижней точке меж-
ворсиночной крипты. При действии изопропил-
метан-сульфоната, азотистого иприта или акти-
номицина D энтероциты интерфазно гибнут в
позиции 6–7, фторурацила, милерана, циклофос-
фамида или циклогексимида – в позиции 7–9,
винкристина или гидроксимочевины – в пози-
ции 10–11 (Ijiri, Potten, 1983). У крыс при острой
интоксикации циклофосфаном проницаемость
ЭГБ для метиленового синего, маннитола и лак-
тулозы (Шефер и др., 2011) повышена. Энтеро-
токсичность цитостатиков, применяемых при
трансплантации стволовых кроветворных клеток, –
один из факторов, лимитирующих выживаемость
пациентов (McMillen et al., 2021).

Прямая энтеротоксичность присуща этанолу
(Bishehsari et al., 2017), ряду микотоксинов, мы-
шьяку и солям тяжелых металлов (Куценко, 2004).
Специфическая токсичность нестероидных проти-
вовоспалительных лекарственных средств сделала
их средствами экспериментального моделирова-
ния острого гастроэнтерита (Karádi et al., 2001), а
декстрана сульфата и 2,4,6-тринитробензолсуль-
фоната – средствами экспериментального моде-
лирования острого колита (Ishisono et al., 2019).
Некоторые микотоксины вызывают воспалитель-
ное повреждение ЭГБ, потенцируя действие на не-
го эндотоксина (Ge et al., 2020). Микотоксины Т-2 и
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дезоксиниваленол повышают проницаемость
ЭГБ для полиэтиленгликоля ПЭГ 4000 (Семенов
и др., 2019).

Увеличение проницаемости ЭГБ – результат
не только прямого повреждения эпителия и сосу-
дистого эндотелия кишечника ксенобиотиком или
продуктами его метаболизма. Такими же могут
быть эффекты острой гипоксии, гладкомышеч-
ного спазма органов ЖКТ и желудочно-кишеч-
ного стаза, часто наблюдаемых при острых отрав-
лениях.

Острая гипоксия кишечника при критических
состояниях организма обусловлена нарушениями
внешнего дыхания и кровообращения. При ост-
рых тяжелых отравлениях к таким состояниям от-
носится экзотоксический шок, а при отсутствии
респираторной поддержки – угнетение дыхатель-
ного центра, нервно-мышечный блок, бронхооб-
структивный синдром (Бонитенко и др., 2010).
В результате централизации кровообращения
при них ЖКТ испытывает более глубокую гипо-
ксию, чем наиболее важные для поддержания
жизнедеятельности организма органы: головной
мозг, легкие и сердце.

Аэробный тип энергетического обмена энте-
роцитов предрасполагает их к нарушению окис-
лительного ресинтеза АТФ. Это доказывается по-
вреждениями кишечника при высотной гипоксии,
проявляющимися воспалением, изъязвлением,
кровотечением, которые являются угрожающими
жизни состояниями, осложняющими горную бо-
лезнь (Khanna et al., 2019). Газовая гипоксия прово-
цировала повышение уровня цитокинов в крови и
проницаемости ЭГБ у крыс при беге на тредмиле
(Hill et al., 2020). Проницаемость ЭГБ повышена
при гемолитической анемии (Abuga et al., 2020) и
острой кровопотере (Khazoom et al., 2020).

Некоторые цитотоксиканты ингибируют фер-
менты энергетического обмена либо разобщают
окислительное фосфорилирование (Куценко,
2004), что усугубляет энергодефицитное состоя-
ние биотканей при острых отравлениях такими ве-
ществами. Разобщение окислительного фосфори-
лирования в клетках эпителия толстой кишки на-
рушает их барьерную функцию по отношению к
Escherichia coli (Saxena et al., 2018). Мыши с более
активным окислительным фосфорилированием в
слизистой оболочке толстой кишки более устой-
чивы к ее повреждению декстран сульфатом или
тринитробензол сульфонатом (Bär et al., 2013).

Подслизистое гемокапиллярное сплетение в
тонкой кишке лучше развито, чем в толстой
(Magnotti et al., 1998), что объясняет более высокую
чувствительность последней к ишемическому по-
вреждению (Звенигородская и др., 2010). При
гипоксии в кишечнике снижено образование му-
цина, что ведет к воспалительным изменениям
слизистой оболочки (Звенигородская и др., 2010).

Гладкомышечный спазм органов ЖКТ – один из
характерных симптомов отравления ингибитора-
ми холинэстеразы и серотонинергическими ле-
карственными средствами (Куценко, 2004), но он
может быть и реакцией на острую гипоксию, вы-
званную централизацией кровообращения, или ре-
зультатом спазмогенного действия на гладкую му-
скулатуру кишечника серотонина, образуемого
Enterobacteria. Серотонинергическая стимуляция
толстой кишки сопровождается, помимо спазма
ее собственной гладкой мускулатуры, также арте-
риальным спазмом микроциркуляторного русла.
Высказана гипотеза о триаде мышечный спазм–
ишемия–боль как о факторе повышенной прони-
цаемости ЭГБ при синдроме раздраженного ки-
шечника (Uno, 2019). При острых отравлениях
реакция ЭГБ на такие изменения может быть
аналогичной.

Желудочно-кишечный стаз – потенциально ле-
тальное осложнение у пациентов отделений ре-
анимации и интенсивной терапии. Это одно из
проявлений токсичности опиоидов, холинерги-
ческих антагонистов и серотониновых агонистов
(Toxicology…, 2007). Он характерен для тяжелых
отравлений, сопровождающихся комой (Ivnitsky
et al., 2006), а также для острых отравлений веще-
ствами алкилирующего действия (Шефер, 2015).

При стазе возникают две предпосылки к ин-
тенсификации диффузии веществ, продуцируе-
мых кишечной микрофлорой, сквозь ЭГБ: его
повреждение и повышенное газообразование в
ЖКТ. Одним из факторов повреждения ЭГБ при
стазе является изменение состава кишечной
микрофлоры. При снижении пропульсивной ак-
тивности ЖКТ вегетация бактерий не компенси-
руется их удалением, в результате чего возрастает
люминальная концентрация токсичных веществ,
в частности, аммиака. Повреждение колоноцитов
обусловлено увеличением не только суммарной
концентрации аммиака ([NH3] + [ ]), но и pH
химуса, а значит, и доли аммиака, представлен-
ного в высокопенетрантной форме NH3 (Agostini
et al., 1972); его цитотоксическое действие на ко-
лоноциты сокращает их жизненный цикл и про-
дукцию муцина (Zhou et al., 2020).

Таким образом, при острых тяжелых заболева-
ниях развивается вторичная дисфункция ЭГБ –
повышение его проницаемости для метаболитов
и клеточных компонентов кишечной микрофлоры.
Патогенетическими механизмами вторичной
дисфункции ЭГБ при острых заболеваниях явля-
ются его прямое повреждение, желудочно-ки-
шечный стаз, гипоксия и гладкомышечный спазм
тканей ЖКТ. Вторичная дисфункция ЭГБ, повы-
шенные продукция токсичных веществ кишеч-
ной микрофлорой и газообразование – предпо-
сылки к интенсификации поступления токсич-

+
4NH
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ных веществ из кишечного химуса в общий
кровоток с формированием эндотоксемии.

ЭНДОТОКСЕМИЯ И ЭНДОТОКСИКОЗ
ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 

ОРГАНИЗМА
Эндотоксемия – накопление в крови биологи-

чески активных веществ, образовавшихся в орга-
низме. Эндотоксикоз – совокупность клиниче-
ских проявлений эндотоксемии. Исходя из пред-
ставления об организме как об экосистеме,
составной частью которой является кишечная
микробиота (Role of gut bacteria…, 2005; Tang et al.,
2017), к эндогенным веществам относят и соедине-
ния, продуцируемые нормальной кишечной
микрофлорой. Такие вещества способствуют раз-
витию критических состояний организма, ослож-
няющих острые заболевания. Эти состояния можно
рассматривать как эндотоксикоз – совокупность
клинических проявлений эндотоксемии.

Острые нарушения кровообращения. Выражен-
ные эндотоксинемия и гипераммониемия харак-
терны для шока. Повышенное содержание эндо-
токсина в крови наблюдали при септическом (Luna
et al., 2021), травматическом и геморрагическом
(Hu et al., 2019) шоке. В эксперименте септиче-
ский шок воспроизводится введением животным
эндотоксина (Fujivara et al., 2020).

Концентрация аммиака в плазме крови паци-
ентов, доставленных в реанимационное отделе-
ние в связи с остановкой сердца, в 4.8 раза выше,
чем у пациентов со спонтанным кровообращением
(Lin et al., 2013). Содержание аммиака в плазме
крови и мозговой ткани собак и кроликов много-
кратно повышено при инсулиновом и при тепло-
вом шоке. Основные симптомы как инсулинового,
так и теплового шока воспроизводятся введением
животным солей аммония (Козлов, 1971).

При геморрагическом шоке источником эндо-
токсемии является кишечник. Эндотоксемия про-
текает в три стадии: 1) повышение содержания ве-
ществ низкой и средней молекулярной массы в
тканях кишечника и крови воротной вены; 2) на-
чало нарастания их содержания в системном кро-
вотоке; 3) достижение одинаково высокой ток-
сичности крови воротной вены и сонной артерии
(Храмых, Долгих, 2007).

Сепсис – системная воспалительная реакция
на эндотоксинемию и бактериемию, наиболее ча-
сто осложняющая острые отравления у лиц, стра-
дающих алкогольной зависимостью (Chaung
et al., 2019). При массовом остром отравлении ме-
танолом сепсис развивался у 6.4% пострадавших
(Kumar et al., 2019). У 33% пациентов с сепсисом
инфекционные агенты в крови не обнаружены
(Novosad et al., 2016). Вместе с тем, для сепсиса ха-
рактерна эндотоксинемия. Ведущим механизмом

ее развития является дисфункция ЭГБ, обуслов-
ленная активацией одного из ферментов репара-
ции ДНК – поли-(АДФ-рибоза)-полимеразы-1 –
в энтероцитах. Это истощает в них пул НАД+, что
ведет к нарушению окислительного фосфорили-
рования, гибели энтероцитов и повышению про-
ницаемости кишечного эпителия (Fink, 2002).

В эксперименте сепсис хорошо воспроизво-
дится введением животным эндотоксина (Chen
et al., 2020). Эндотоксин при характерных для
сепсиса значениях содержания в крови повре-
ждает почки, сердце и печень, является основным
этиологическим фактором мультиорганной недо-
статочности (Luna et al., 2021). Под влиянием
эндотоксина при сепсисе активируется каскад
свертывания крови, возникает микрососудистый
тромбоз. Периваскулярный отек и коагулопатия
при сепсисе затрудняют перфузию тканей, что ве-
дет к их гипоксии, мультиорганной недостаточ-
ности, отеку легких и шоку (Pool et al., 2018).

В патогенез мультиорганной недостаточности
при сепсисе вовлечен и аммиак. Концентрация
аммиака в плазме крови пациентов с диагнозом
“сепсис” при поступлении в реанимационное от-
деление повышена и положительно коррелирует
с вероятностью развития у них мультиорганной
недостаточности в последующие 28 сут. (Zhao
et al., 2020). У пациентов с положительным тестом
на бактериемию уровень аммиака в плазме крови
вдвое выше, чем при отрицательном тесте (Nu-
man et al., 2018).

Вторичные острые поражения легких – некар-
диогенный отек легких, синдромы шокового и
влажного легкого (Бонитенко и др., 2010). О во-
влеченности эндотоксина в патогенез повышен-
ной проницаемости альвеолярно-капиллярного
барьера свидетельствуют эндотоксинемия у па-
циентов с этим состоянием (Maniatis et al., 2008) и
возможность моделировать его воздействием
эндотоксина как in vitro, так и in vivo (Wang et al.,
2018). Эндотоксин вызывает и гемодинамические
нарушения в легких, ведущие к развитию отека:
введение в полость правого предсердия свиней
эндотоксина Escherichia coli повышало давление
крови в легочной артерии (Corrêa et al., 2020).
Гипераммониемия предшествует развитию ле-
гочной гипертензии и является лучшим лабора-
торным показателем для ее прогнозирования у
пациентов с портокавальным шунтом (Bloom et
al., 2020).

Острая церебральная недостаточность (ОЦН) –
совокупность синдромов и состояний, возника-
ющих в результате острой дисфункции ЦНС,
обусловленной диффузным поражением голов-
ного мозга. Возникает при тяжелых отравлениях
веществами с различными механизмами дей-
ствия. Клинически проявляется синдромами на-
рушения и помрачения сознания, двигательными
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расстройствами, ускоренным катаболизмом, ост-
рыми нарушениями дыхания и кровообращения
центрального генеза. Характеризуется отсутствием
специфичности как клинических, так и морфо-
логических признаков. Является критическим
состоянием организма, поскольку характеризуется
грубым нарушением витальных функций. Пато-
генез ОЦН малоизучен. Предполагают участие в
ней острой гипоксии и, позднее, медиаторного
хаоса (Шилов и др., 2010).

Биологическая активность представителей
бактериального метаболома позволяет предполо-
жить их вовлеченность в патогенез ОЦН в каче-
стве факторов, усугубляющих действие экзоген-
ного токсиканта и гипоксии. Гипераммониемия
характерна для острой печеночной недостаточно-
сти, осложненной отеком мозга и повышенным
внутричерепным давлением (Sheikh et al., 2018).
Внутричерепное давление, неврологические рас-
стройства и летальность положительно связаны с
уровнем аммиака в сыворотке крови пациентов с
непеченочной гипераммониемией (Bested et al.,
2013). Содержание аммиака в плазме крови и моз-
говой ткани было многократно повышено при
моделировании на собаках и крысах диабетиче-
ской комы (Козлов, 1971). У крыс на фоне острой
интоксикации циклофосфаном (600 мг/кг) усу-
губление гипераммониемии внутрижелудочным
введением ацетата аммония интенсифицировало
накопление в крови и головном мозгу аммиака и
глутамина, истощало тканевой пул пирувата (Ив-
ницкий и др., 2019), ускоряло развитие невроло-
гических расстройств, отчетливо сходных по
симптоматике с острым отравлением солями ам-
мония, сокращало продолжительность жизни
животных (Ivnitsky et al., 2011). Неврологические
проявления острого отравления солями аммония
соответствуют определению ОЦН (Козлов, 1971).

Эндотоксин сенсибилизировал животных к
острой церебральной гипоксии. Введение поро-
сятам эндотоксина Escherichia coli потенцировало
убыль нейронов, метаболические расстройства и
повышало вероятность гибели мозга при после-
дующей окклюзии сонной артерии (Pang et al.,
2020). Введение хорькам эндотоксина отягощало
повреждение их головного мозга при окклюзии
сонных артерий (Wood et al., 2019). Эндотоксин
потенцировал отек мозга при высотной гипоксии
(Zhou et al., 2017).

Таким образом, имеющиеся в литературе дан-
ные указывают на вовлеченность эндотоксина и
аммиака, продуцируемых нормальной кишечной
микрофлорой, в патогенез ряда патологических
состояний, которые могут осложнять острые
отравления, – сепсиса, острых нарушений крово-
обращения, вторичных острых поражений легких
и острой церебральной недостаточности.

ПЕРСПЕКТИВЫ ЗАЩИТЫ ЭГБ 
ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 

ОРГАНИЗМА

Средства плановой защиты ЭГБ. Нормальная
микрофлора кишечника – основной фактор за-
щиты от его колонизации патогенными микроор-
ганизмами. Она активирует в тонкой кишке глико-
зилтрансферазы, ответственные за формирование
гликоконъюгатов щеточной каймы. Адгезиро-
ванные к слизистой оболочке бактерии формиру-
ют механический барьер, отделяющий ее от химуса.
Симбионтные анаэробные грамположительные бак-
терии: Lactobacilli, Bifidobacteria, Propionobacteria –
подавляют развитие условно патогенной кишеч-
ной микрофлоры: Escherichia coli, Clostridium botuli-
num и Clostridium dificile (Role of gut bacteria…, 2005).
К механизмам защитного действия пробиотиков
на ЭГБ относят (Bested et al., 2013) нормализацию
состава кишечной микрофлоры, подавление об-
разования ею аммиака, аминов, уремических
токсинов, ингибирование продукции воспали-
тельных цитокинов, синтез нейротрофических
факторов, улучшение абсорбции углеводов и эс-
сенциальных нутриентов, повышение болевого
порога. Для плановой защиты ЭГБ применимы
пробиотики, пребиотики и другие низкотоксич-
ные препараты, рассчитанные на длительный
прием. Так, экспериментально показана возмож-
ность использования сока подорожника для кор-
рекции гипераммониемического и нейротокси-
ческого действия циклофосфамида (Шефер и др.,
2015).

Средства экстренной защиты ЭГБ. Благоприят-
ное влияние пребиотиков на ЭГБ рассмотрено в
ряде подробных обзоров (Role of gut bacteria…,
2005; Bested et al., 2013; Liu et al., 2017; Tang et al.,
2017). В качестве средств экстренной профилак-
тики его повреждений перспективны те из них,
которые способны формировать экранирующую
пленку на слизистой оболочке. При назначении
пектина внутрь на слизистых оболочках форми-
руется защитная пленка пектинатов кальция (Ish-
isono et al., 2019). Она препятствует поступлению
из химуса в кровь веществ, образуемых микро-
флорой. Подобным свойством обладает и жела-
тина таннат (Çağan et al., 2017). Защитный эф-
фект, обусловленный экранирующим действием,
ожидается в период транзита энтеросорбента в
тонкой кишке, то есть с 10–48 до 160–288 мин по-
сле его приема внутрь.

При критических состояниях организма све-
дений об их этиологическом факторе, как правило,
недостаточно, поэтому лечение направлено на
коррекцию общих механизмов патогенеза. К ним
относится острая гипоксия ЖКТ, поэтому ран-
няя оксигенотерапия может быть полезной для
профилактики эндотоксикоза. Это согласуется с
данными о потенцировании токсического дей-
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ствия аммиака острой гипоксией (Козлов, 1971) и
о противовоспалительном действии гипербари-
ческой оксигенации при сепсисе (Rinaldi et al.,
2011).

Ценное дополнение к оксигенотерапии гипо-
ксических состояний организма – антигипоксанты
(Иванов и др., 2020). К ним можно отнести и га-
зовые смеси, в небольших концентрациях содер-
жащие инертные газы, оксид азота (II), водород,
сероводород. У ксенона, оксида азота (II) и водо-
рода выявлены нейропротекторные и кардиото-
нические свойства, у аргона и сероводорода – толь-
ко нейропротекторные (Alshami et al., 2020). Важ-
ный элемент лечения – устранение воспаления.
Гидрокортизон в дозе 2.8 мг/кг предотвращал
дисфункцию ЭГБ и эндотоксемию у крыс при
моделировании сепсиса лигированием и проко-
лом слепой кишки (Assimakoppoulos et al., 2021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нормальная микрофлора кишечника проду-
цирует вещества, профиль системной токсично-
сти которых при введении в больших дозах соответ-
ствует ряду критических состояний организма: ост-
рым нарушениям кровообращения, сепсису,
вторичным острым поражениям легких, острой
церебральной недостаточности. Количество этих
веществ, содержащихся в кишечном химусе здо-
рового человека, при полной или существенной
утрате градиентов их концентрации между химу-
сом и кровью обеспечивает возникновение пере-
численных патологических состояний. ЭГБ – си-
стема диффузионных препятствий, разделяющих
кишечный химус и кровь, поддерживающая гра-
диенты концентрации токсичных веществ, до-
стигающие 109. При тяжелых острых заболевани-
ях возникают предпосылки к повреждению ЭГБ
и его вторичной дисфункции, ведущей к разви-
тию эндотоксемии и эндотоксикоза.

Как дисфункция ЭГБ, так и эндотоксемия при
ряде критических состояний организма докумен-
тированы данными экспериментальных и клини-
ческих исследований. Показана вовлеченность
бактериального эндотоксина и аммиака кишеч-
ного происхождения в патогенез сепсиса, острых
нарушений кровообращения, вторичных острых
поражений легких и острой церебральной недо-
статочности, осложняющих такие отравления.

Меры плановой защиты ЭГБ от повреждения
включают коррекцию состава кишечной микро-
флоры, нацеленную на подавление образования
ею цитотоксических веществ и подавление про-
дукции воспалительных цитокинов. Экстренная
профилактика вторичной дисфункции ЭГБ
предусматривает устранение гипоксии и воспале-
ния органов ЖКТ, защиту слизистой оболочки

применением препаратов, экранирующих ее от
химуса.
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Gut Barrier in Critical States of the Body
T. V. Schäfera, *, O. A. Vakunenkovab, **, Ju. Ju. Ivnitskyb, and A. I. Golovkob

aState Scientific Research Test Institute of the Military Medicine, Saint-Petersburg, Russia
bGolikov Research Center of Toxicology, Saint Petersburg, Russia
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The intestinal barrier (IB) is a set of diffusion barriers separating the intestinal chyme and blood. The purpose
of the review is to identify the role of IB dysfunction in the formation of critical states of the body and to sub-
stantiate approaches to their prevention. The toxic substances produced by normal intestinal microflora, are
characterized. The involvement of endotoxin and ammonia in sepsis, acute circulatory disorders, secondary
pulmonary lesions and acute cerebral insufficiency, complicating acute poisoning, have been shown. Ap-
proaches to protection of IB in critical states of the body are proposed.

Keywords: critical states of the body, intestinal barrier, dysfunction, prevention, treatment
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