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Толерантность к индигенной микрофлоре кишечника обеспечивается за счет функционирования
эволюционно отработанных механизмов иммунитета, которые позволяют сосуществовать генети-
чески различным видам на принципах симбиоза. Несмотря на многолетнюю историю изучения фе-
номена толерантности к представителям нормальной микрофлоры кишечника, механизмы разви-
тия иммунопатологии более исследованы, чем механизмы формирования кишечного гомеостаза. В
обзоре представлены данные о факторах, участвующих в развитии и поддержании толерантности в
зоне первой барьерной системы – зоне непосредственного контакта индигенной микрофлоры с ки-
шечным эпителием. Внимание акцентировано на особенностях секретов эпителиальных клеток ки-
шечника, их рецепторного аппарата, в том числе, составе гликокаликса кишечного эпителия и роли
этих факторов в развитии толерантности к нормобиоте.

Ключевые слова: иммунологическая толерантность, барьерные системы кишечника, микрофлора
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ВВЕДЕНИЕ

Взаимоотношения в сообществе макроорга-
низм–микробиота имеют древнюю историю,
жизненно важны для обеих частей этой системы и
представляют собой научный и практический ин-

терес. За последние годы стремительно увеличи-
вается количество работ по изучению плейтроп-
ного влияния микробиома (симбионты и ком-
менсалы) в контексте здоровья и заболеваний
человека, позволяя рассматривать микробиом
как сложную экосистему, в которой огромное ко-

Сокращения – PAMP – патоген-ассоциированный молекулярный паттерн, образ патогенности PRRs – рецепторы
распознавания образов, DAMP – патоген-ассоциированный молекулярный паттерн, связанный с образом опасности,
MALT – лимфоидная ткань слизистых оболочек, GALT – ассоциированная с кишечником лимфоидная ткань, MUC2 –
высокогликозилированный муцин 2 типа, TFF3- фактор трилистника 3, RELMβ – резистин-подобная молекула-β,
REGIIIγ – регенерирующий островковый белок IIIγ, Lypd8 – Lyp6/PLAUR домен, EGF – эпидермальный фактор роста, sP-
LA2 – секреторные фосфолипазы А2, pIgR – рецептор полимерного иммуноглобулина, SCFA – жирные кислоты с короткой
цепью, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота, LPS – липополисахарид, LTA – липотейхоевая кислота, BAFF – фактор ак-
тивации В-клеток, IL – интерлейкин, TGFß – трансформирующий фактор роста-β, TSLP – тимусный стромальный лимфо-
поэтин, TLR – Толл-подобные рецепторы, IFN – интерферон, TNF – фактор некроза опухолей, Th – Т-хелперы, Treg – Т-
регуляторные клетки, Breg – В-регуляторные клетки, PGRPs – пептидогликан-распознающие гликопротеины.
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личество микроорганизмов постоянно взаимо-
действует друг с другом, а также с клетками, орга-
нами и системами макроорганизма, используя
эволюционно закрепленные коммуникативные
механизмы. Многие современные исследователи
рассматривают микрофлору как экстракорпо-
ральный орган, как основу для нормального
функционирования всех органов и систем орга-
низма. С возрождением и углублением понятия
“биопленка”, введенного впервые И.И. Мечни-
ковым, возрождается и взгляд на микрофлору,
как на основу здоровья человека.

Микрофлора организма человека чрезвычай-
но разнообразна и колонизирует все имеющиеся
биотопы. Общая численность микробов, населя-
ющих организм человека, во много раз превыша-
ет численность его собственных клеток и состав-
ляет ~1015. Однако наибольшее количество мик-
роорганизмов обитает в желудочно-кишечном
тракте (ЖКТ) (60% от общего количества микро-
бов) и представлено более чем 500 видами микро-
бов, общая масса которых колеблется от 2 до 5 кг.
Наиболее населенными являются нижние отделы
тонкого кишечника и толстый кишечник.

Совокупность микроорганизмов кишечника
здорового человека составляет индигенную или
нормальную микрофлору кишечника, которая
находится в состоянии симбиотических взаимо-
действий (форма взаимодействий между организ-
мами, при котором хотя бы один из них получает
пользу) с организмом хозяина. Принято считать,
что представители индигенной микрофлоры яв-
ляются комменсалами (термин, часто встречаю-
щийся в научной литературе, означающий, что
связь между двумя организмами разных видов
выгодна для одного из них, но не влияет на друго-
го), однако исследования последних лет свиде-
тельствуют, что между хозяином и представите-
лями нормофлоры устанавливается мутуализм
(связь, взаимовыгодная для обоих организмов)
[33, 40]. В данном обзоре для обозначения пред-
ставителей нормальной микрофлоры мы исполь-
зуем более широкий термин “симбионты”, по-
скольку комменсализм и мутуализм – являются
частным случаем симбиотических взаимоотно-
шений, но оба типа связи (не ограничиваясь ком-
менсализмом) могут присутствовать во взаимоот-
ношениях хозяин–микроорганизм.

Симбионты несут множество антигенов, кото-
рые являются чужеродными для человека, однако
не вызывают иммунный ответ, направленный на
их элиминацию. К настоящему времени накопле-
но значительное количество данных, свидетель-
ствующих о том, что иммунная система хозяина
дифференцирует чужеродные антигены симбион-
тов и патогенов, но реагирует на них по-разному:
формированием толерантности – в первом, и раз-

витием эффекторных реакций элиминации – во
втором случае [4, 29, 54].

С позиции основных постулатов иммуноло-
гии, чужеродный антиген, представляющий со-
бой патоген-ассоциированный молекулярный
паттерн (“PAMP”), распознается клетками врож-
денного иммунитета, и вызывает последующую
специфическую активацию лимфоцитов, их про-
лиферацию с формированием антиген-специфи-
ческих клонов Т- и В-клеток, активизирует реак-
ции антителообразования. Основываясь на этих
принципах, чужеродный антиген всегда распо-
знается и элиминируется. Иммунологическое
объяснение феномена “холобионта” – феномена
сосуществования как единого целого организма-
хозяина и целого сообщества микроорганизмов
[56] присутствует в теории опасности/поврежде-
ния (danger/injury theory), согласно которой эф-
фекторные механизмы иммунного ответа на “чу-
жое” развиваются в условиях повреждения/кле-
точного стресса, при их распознавании совместно
с неоантигенами или образами опасности
(“DAMP” – danger associated molecular pattern), ко-
торые образуются при гибели и/или повреждении
клетки, или воздействии стрессорных факторов
[31]. В норме в микроокружении симбионтов по-
вреждающие стимулы не генерируются, форми-
руется толерогенный фенотип, на чужеродный
антиген развивается иммунологическая толе-
рантность [32]. Кроме того, микробиота является
хранилищем микробных генов, обмениваясь ге-
нетическим материалом с клетками хозяина. В
результате этого микробиота приобретает рецеп-
торы и другие антигены, присущие хозяину и де-
лающие ее “своей” для иммунной системы мак-
роорганизма. Эпителиальные ткани в результате
такого обмена приобретают бактериальные анти-
гены.

Установлено, что формирование толерантности
к симбионтам является комплексным процессом, в
котором участвует множество клеточных и гумо-
ральных факторов, образующие несколько барьер-
ных систем в слизистой кишечника. Взаимодей-
ствие факторов внутри и между барьерами обеспе-
чивает функционирование регуляторных
механизмов, поддерживающих гомеостаз в ки-
шечнике [44].

1. БАРЬЕРНЫЕ СИСТЕМЫ КИШЕЧНИКА
Первая барьерная система образована различ-

ными типами эпителиальных клеток, которые от-
деляют просвет кишечника от субэпителиального
слоя (MALT – mucosa associated lymphoid tissue).
Эпителиальные клетки слизистой кишечника ге-
терогенны. Эпителий ворсин представлен клет-
ками нескольких типов, которые имеют толстый
слой гликокаликса и покрыты слизью, содержа-
щей различные муцины. Слой клеток, покрываю-
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щих Пейеровы бляшки, образует связанный с
фолликулом эпителий, и содержит в своем соста-
ве высокоспециализированные М-клетки, кото-
рые имеют редуцированный гликокаликс и ли-
шены слизи. Бактериальные антигены контакти-
руют с кишечным эпителием, и интерфейсом для
взаимодействий между ними является гликока-
ликс бактериальной и эпителиальной клетки, в
зоне которого осуществляются начальные кон-
такты. На первой барьерной линии находится
также часть внутриэпителиальных лимфоцитов,
представленных разными типами иммунных кле-
ток с преобладанием Т-лимфоцитов и В1-лимфо-
цитов. Они осуществляют защиту на первой ли-
нии контакта с бактериями, формируя эффектор-
ные сайты [23, 39]. В зоне первой барьерной
линии также находятся тучные клетки – долго-
живущие гранулированные иммунные клетки,
способные адаптировать свой фенотип и функ-
цию к микроокружению, в котором они находят-
ся. Основная масса тучных клеток локализована в
слизистых оболочках. В кишечнике они преиму-
щественно локализованы в пластинке слизистой
и в подслизистой оболочки [3].

Второй барьерной системой является лимфо-
идная ткань, ассоциированная с кишечником,
состоящая из Пейеровых бляшек, лимфоидных
фолликулов, брыжеечных лимфоузлов и лимфа-
тических сосудов (GALT – gut-associated lymphoid
tissue). Внутриэпителиальные лимфоциты, нахо-
дящиеся на первой линии и распределенные по
эпителию и в lamina propria кишечника, относятся
ко второй барьерной системе. Контакт с антиге-
нами осуществляется на первой линии, а также
посредством транспортных М-клеток, захватыва-
ющих антиген и доставляющих его из первой во
вторую барьерную систему [1].

2. ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ 
ФОРМИРОВАНИЮ ТОЛЕРАНТНОСТИ 

В ЗОНЕ ПЕРВОЙ БАРЬЕРНОЙ 
СИСТЕМЫ КИШЕЧНИКА

Эпителиальные клетки кишечника, их секреторные 
продукты и транспорт IgA

Эпителиальные клетки кишечника формиру-
ют физический и биохимический барьер, на ко-
тором осуществляются контакты с индигенной
микрофлорой. За счет секреторной активности
ряда эпителиальных клеток осуществляется син-
тез и секреция муцинов, регуляторных белков и
антимикробных пептидов (дефензинов и пр.).
Наиболее значимые секреторные продукты, ока-
зывающие протективное, регуляторное и бакте-
рицидное действие: высокогликозилированный
муцин MUC2, фактор трилистника 3 (TFF3), ре-
зистин-подобная молекула-β (RELMβ), регене-
рирующий островковый белок IIIγ (REGIIIγ),

Lyp6/PLAUR домен 8 (Lypd8), эпидермальный
фактор роста (EGF), прото-онкогенные белки
Wnt 3, дельта-подобный лиганд Notch сигнально-
го пути (Dll4) и антимикробные пептиды – де-
фензины, кателицидины, секреторные фосфоли-
пазы А2 (sPLA2) и лизоцим [24]. У мышей линии
Muc2–/– с генетически детерминированным де-
фицитом MUC2 наблюдается спонтанное разви-
тие колита и предрасположенность к колорек-
тальному раку, что свидетельствует о регулятор-
ной и протективной роли MUC2 в отношении
кишечного эпителия [63]. Фактор TFF3 обеспе-
чивает структурную стабилизацию муцинового
слоя, восстановление эпителия, защиту от апо-
птоза, а белок RELMβ – стимуляцию секреции
MUC2, регуляцию реакций макрофагов и Т-кле-
ток при развитии воспаления. Антимикробные
пептиды нарушают целостность клеточной мем-
браны или изменяют метаболические пути бакте-
риальной клетки, что приводит к ее гибели. Ком-
плексное воздействие секреторных продуктов
кишечных эпителиальных клеток реализуется в
отборе бактерий и значительном сокращении ко-
личества живых бактерий, которые, в создавшем-
ся микроокружении, способны взаимодейство-
вать с кишечным эпителием и иммунными клет-
ками хозяина [24].

Также, одним из способов регуляции видового
разнообразия пристеночных симбионтов и защи-
ты от патогенов является способность эпители-
альных клеток кишечника транспортировать сек-
реторные IgA через эпителиальный барьер к апи-
кальной мембране и далее в просвет кишечника
посредством взаимодействия с рецепторами по-
лимерных иммуноглобулинов (pIgR), которые
локализованы на базолатеральной поверхности
[47]. Основное количество транспортируемого
таким образом IgA находится в связанном с анти-
генами симбионтов состоянии [58, 62]. Установ-
лено, что часть общего пула IgA, транспортируе-
мого эпителием, имеет в своем составе низкоаф-
финные полиреактивные IgA, синтезируемые В1-
клетками Т-независимым способом, и высоко-
аффинные IgA специфичные антитела, синтези-
руемые В2-клетками Т-зависимым способом [17,
59]. Было показано, что IgA, генерируемые в ре-
зультате Т-зависимого и Т-независимого синте-
за, связываются с разными видами симбионтов. В
частности, полиреактивные IgA связываются с
широким спектром бактериальных антигенов и
оказывают селективный гомеостатический ней-
трализующий эффект, который определяет от-
сутствие воспалительной реакции на пристеноч-
ные симбионты, а высокоаффинные IgA связыва-
ют более узкий репертуар антигенов, которые
ассоциированы с условно-патогенной флорой
[12, 30]. В соответствии с этим, представленность
высоко-/низкоаффинных антител у конкретного
индивидуума определяет состав и представлен-
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ность симбионтов в кишечнике, что свидетель-
ствует о регуляторном влиянии IgA на числен-
ность и состав микробиоты. Исследователями
Kubinak и Round был предложен термин “антите-
ло-опосредованная иммуноселекция”, которым
обозначают процесс естественного отбора сим-
бионтов внутри организма хозяина, опосредован-
ный влиянием антител хозяина на приспособле-
ние микроорганизмов к выживанию в барьерных
системах кишечника и его влиянии на экологию
и эволюцию микроорганизмов. У генетически
близкородственных особей формируется персо-
нальный репертуар антител, который определяет
иммуноселекцию и создание уникального мик-
робного сообщества в кишечнике у конкретного
индивидуума [30].

Регуляторные метаболиты 
симбиотических бактерий

Кроме секретов эпителиальных клеток кишеч-
ника, гомеостаз эпителиального барьера также
поддерживается метаболитами симбиотических
бактерий, которые стимулируют эпителиальные
клетки и регулируют их функции. К регулятор-
ным метаболитам относятся лактат, жирные кис-
лоты с короткой цепью (SCFA): ацетат, пропио-
нат и бутират, а также гамма-аминомасляная кис-
лота (ГАМК). Доказаны системные функции
микробиоты, которые осуществляются путем ре-
ализации дистанционных и внутриклеточных
взаимодействий. Дистанционные взаимодей-
ствия поддерживаются за счет обмена метаболи-
тами (сигнальными молекулами микробиотиче-
ского происхождения). ГАМК – антистрессор-
ный медиатор, продуцируется в больших
количествах бактериальной микрофлорой, осо-
бенно бифидобактериями, образует единый пул с
эндогенной фракцией ГАМК и непосредственно
воздействует на нервные окончания в желудочно-
кишечном тракте, стимулируя также эпителиаль-
ные клетки кишечника, которые высвобождают
молекулы, модулирующие нейропередачу в энте-
ральной нервной системе, оказывая влияние на
мозг и поведение макроорганизма [2]. Также,
установлено, что Bifidobacterium longum, облигат-
ный анаэроб, производит ацетат, который защи-
щает эпителий от апоптоза, вызванного токси-
ном O157 [19]. Ацетат регулирует дифференци-
ровку бокаловидных клеток, синтез ими муцинов
и декорирование О-цепей MUC2 терминальной
сиаловой кислотой. Установлено, что в кишеч-
ном эпителии стерильных мышей выявлена сни-
женная экспрессия целого спектра гликозил-
трансфераз, ответственных за биосинтез О-гли-
канов муцина MUC2, в частности Fut2. С этим
фактом связан биосинтез укороченных О-глика-
нов в составе углеводных цепей MUC2, что ассо-
циируется с отсутствием симбиотических бакте-

рий, которые используют определенные гликаны
в качестве питательных субстратов и сайтов при-
крепления к эпителию [5]. Важное значение для
эпителиального гомеостаза кишечника имеет бу-
тират, продуцируемый Bacteroides thetaiotaomicron
и Faecalibacterium prausnitzii и рядом других сим-
биотических бактерий. Функция бутирата заклю-
чается в регуляции пролиферации эпителиаль-
ных (в т.ч. стволовых) клеток кишечника, через
воздействие на регуляторные гены и транскрип-
ционные факторы [24].

Рецепторный аппарат эпителиальных клеток 
кишечника как инструмент иммунного надзора 

над симбионтами и патогенами
Способность эпителиальных клеток кишечни-

ка выполнять барьерную функцию первой линии
контакта с представителями микрофлоры (бакте-
рии, вирусы, грибы, простейшие и пр.) и преоб-
разовывать полученные антигенные сигналы в
иммунорегуляторные взаимодействия или им-
мунный ответ на чужеродные антигены обуслов-
ливается их рецепторным аппаратом, а именно
рецепторами распознавания образов патогенно-
сти и/или образов опасности (PRRs). Эпители-
альные клетки кишечника экспрессируют широ-
кий репертуар PRRs, которые относятся преиму-
щественно к рецепторам проведения сигнала и
принадлежат семействам Толл-подобных рецеп-
торов, Toll-like-receptor, TLR (TLR1-TLR5, TLR9-
TLR11), RIG-I-подобных рецепторов, RIG-I-like
receptors, RLR (RIG-1, MDA5) и NOD-подобных
рецепторов, Nod-like-receptor, NLR (NOD1,
NOD2). Их подробный репертуар, а также адап-
терные белки описаны в публикации [47]. Мик-
робные лиганды или паттерны (PAMPs), распо-
знаваемые PRRs, не являются уникальными, и
присутствуют как у патогенов, так и у симбион-
тов. Однако в случае патогенов, взаимодействие
молекулярных паттернов с PRRs ведет к разви-
тию эффекторных реакций распознавания с по-
следующей элиминацией патогена. В ситуации с
симбионтами – роль PRRs заключается в запуске
репаративных процессов и поддержании гомео-
стаза эпителиального барьера, что было проде-
монстрировано у TLR2–/–, TLR4–/– и MyD88–/–

дефицитных мышей, которые получали сочетан-
ную антибиотикотерапию в модели эксперимен-
тального колита, индуцированного введением
натрия декстран сульфата. Отсутствие у мышей
микрофлоры сопровождалось высокой летально-
стью, но введение мышам лигандов TLRs – LPS
(липополисахарида) и LTA (липотейхоевой кис-
лоты) активировало экспрессию TLRs и вызыва-
ло стабилизацию эпителиального барьера и по-
вышало выживаемость мышей [50].

Несмотря на схожесть структуры молекуляр-
ных паттернов симбионтов и патогенов, эпители-
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альные клетки кишечника способны их диффе-
ренцировать. Предположительно, один из меха-
низмов, используемый для этого, основан на
селективной экспрессии TLRs на апикальной и
базолатеральной мембране клетки. Например,
инициация сигналов через поверхностный или
эндосомальный TLR9 на апикальной поверхно-
сти эпителиальных клеток кишечника способ-
ствует ингибированию передачи сигналов по NF-
κB пути, но передача сигналов от TLRs на базола-
теральной поверхности, напротив, способствует
активации NF-κB сигнального пути [47].

Показано, что TLRs-основанный сигналинг
активирует защитные механизмы, основанные на
экспрессии белков теплового шока, лигандов ре-
цептора эпидермального фактора роста, актива-
ции экспрессии и синтеза TFF3, что оказывает
цитопротективный эффект, вызывает активацию
репаративных реакций и повышает устойчивость
клеток к апоптозу [9, 49, 50]. Аналогичным путем
активируется синтез муцинов и антимикробных
пептидов, что усиливает барьерную функцию
эпителия. Также, синтезируется спектр иммуно-
регуляторных молекул, воздействующих на им-
мунные клетки второй барьерной системы (ли-
ганд, индуцирующий пролиферацию (APRIL),
фактор активации В-клеток (BAFF), IL-25, рети-
ноевая кислота, трансформирующий фактор ро-
ста-β (TGFß) и тимусный стромальный лимфо-
поэтин (TSLP)) [47]. Протективные эффекты
TLRs- и NOD1- и NOD2-опосредуемых сигналь-
ных путей, инициируемые лигандами симбион-
тов, также осуществляются через белки семейства
IκB (IKK1 IKK2, NEMO), которые выполняют
негативную регуляцию передачи сигнала по
NF-κB-сигнальному пути [25, 42].

Таким образом, лиганд-рецепторные взаимо-
действия между PRRs на поверхности клеток ки-
шечного эпителия и клеток врожденного имму-
нитета с молекулярными паттернами симбионтов
в норме осуществляют регуляторные реакции,
которые поддерживают толерантность к сим-
бионтам. Кроме этого, состояние толерантности
также зависит от надмембранного комплекса (гли-
кокаликса), который образован N- и O-цепями
гликопротеинов и углеводной частью протеогли-
канов и гликолипидов клеточной мембраны и ас-
социированными с ними свободными гликанами.

α1,2-фукогликаны гликокаликса 
кишечного эпителия

Исследования последних лет позволили уста-
новить, что результат взаимодействия с предста-
вителями бактериальной флоры на первой ба-
рьерной линии во многом определяется составом
гликокаликса кишечного эпителия. В частности,
в in vitro модели клеток кишечного эпителия (ли-
ния клеток Caco-2) было установлено, что диф-

ференцировка эпителиальных клеток кишечника
сопровождается изменением их углеводного фе-
нотипа. Высокодифференцированные клетки ха-
рактеризуются уменьшением содержания глика-
нов высокоманнозного типа и повышением фу-
козилированных и сиалированных гликанов
комплексного и гибридного типа в составе глико-
каликса клетки [45]. Гликаны гликокаликса эпи-
телиальных клеток кишечника, особенно сиало-,
сульфо- или фуко-гликаны, используются бакте-
риями в качестве рецепторов для связывания с
эпителиальными клетками, что может реализо-
вываться в инфицировании или симбиотических
взаимодействиях [7, 23].

Особое значение для формирования толерант-
ности к симбионтам имеет поддержание стабиль-
ного уровня экспрессии α1,2-фукогликанов (гли-
канов, в которых остаток фукозы присоединен в
положении α1,2 к терминальному остатку Galβ-).
α1,2-фукогликаны выполняют несколько функ-
ций в этом аспекте. Во-первых, симбионты, в
частности, пристеночные бактерии Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis и сегментиро-
ванные филаментные бактерии, способны регу-
лировать экспрессию α1,2-фукогликанов. Меха-
низм, посредством которого осуществляется ре-
гуляция экспрессии α1,2-фукогликанов пока не
ясен, но известно, что для этого необходим непо-
средственный контакт между эпителием и бакте-
рией. По-видимому, этот факт является указанием
на наличие у бактерии необходимых антигенов,
стимулирующих экспрессию генов ферментов
гликозилирования Fut1 и Fut2 в клетках кишечного
эпителия. Симбионты вносят позитивный вклад в
функционирование эпителиального барьера, по-
скольку стабильный уровень экспрессии α1,2-
связанных фукогликанов является необходимым
условием поддержания его гомеостаза. Этот вы-
вод имеет несколько подтверждений. В частно-
сти, показано, что стерильные мыши, имеющие
нарушения экспрессии Fut2 и α1,2-фукоглика-
нов, восстанавливают нормальный уровень их
экспрессии при заселении кишечника индиген-
ной микрофлорой [10, 41]. Повреждение эпите-
лиального барьера воздействием химических
агентов, в том числе лекарственных препаратов, в
норме сопровождается повышением экспрессии
генов ферментов гликозилирования Fut1 и Fut2 и
увеличению содержания α1,2-связанных глика-
нов в составе кишечного эпителия и стабилиза-
ции эпителиального барьера [60, 61]. Вероятно
также паракринное действие бактериальных про-
дуктов на процессы фукозилирования, поскольку
бактерии, имеющие дефекты биосинтеза фукози-
лированных гликанов в собственной клетке не
способны регулировать биосинтез α1,2-фукогли-
канов в эпителии кишечника хозяина. Все выше-
изложенное свидетельствует о формировании не-
обходимого микроокружения в эпителии кишеч-
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ника, которое способствует индукции экспрессии
α1,2-фукогликанов и регуляторной роли симбион-
тов в поддержании гомеостаза эпителиального
барьера.

Во-вторых, симбиотические бактерии не толь-
ко участвуют в поддержании постоянного уровня
экспрессии α1,2-фукогликанов в эпителии сли-
зистой кишечника, но и способны утилизировать
фукозу, которая синтезируется эпителием и при-
сутствует в составе гликоконъюгатов гликокалик-
са клетки или в составе растворимых гликанов, по-
ступающих в просвет кишечника. Так Bacteroides
thetaiotaomicron и Bacteroides fragilis продуцируют
фукозидазу, отщепляющую фукозу, производи-
мую кишечным эпителием. Симбионты использу-
ют ее в качестве питательного субстрата, который
включается в биосинтез бактериальных полисаха-
ридов клеточной поверхности [14]. Имеются дока-
зательства, что механизм, основанный на декори-
ровании бактериальных полисахаридов терми-
нальными остатками фукозы, полученными от
хозяина, лежит в основе молекулярной мимикрии,
с помощью которого симбионты защищаются от
иммунной атаки [15]. Также установлено, что фу-
коза, отщепляемая бактериальными фукозидаза-
ми, является одним из факторов, обеспечивающих
колонизационную резистентность в условиях раз-
вития кишечной инфекции. Моделирование си-
стемного воспаления на кишечном эпителии мы-
шей показало, что введение липополисахарида
вызывает быстрое увеличение экспрессии α1,2-
фукогликанов и утилизацию фукозы симбионта-
ми. В условиях ограничения поступления пита-
тельных веществ с пищей при кишечной инфек-
ции, симбиотические колонии, контактирующие
с эпителием, имеют преимущество перед патоге-
нами, которые находятся в просвете кишечника.
Т. о. увеличение экспрессии α1,2-фукогликанов в
эпителии регулирует биохимические пути у сим-
биотических бактерий и снижает экспрессию ге-
нов вирулентности [48]. Эти примеры иллюстри-
руют мутуализм между организмом хозяина и ин-
дигенной флорой на первой барьерной линии
эпителия, который проявляется не только во вза-
имовыгодном сосуществовании, но и во взаимо-
влиянии и взаиморегуляции, что является одним
из факторов формирования толерантности к сим-
бионтам.

3. ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ КИШЕЧНИКА – 
МОДУЛЯТОРЫ БАРЬЕРНОЙ ФУНКЦИИ 

КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ

Тучные клетки происходят из гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, которые на определенной
стадии развития мигрируют в ткани, где заверша-
ют свою дифференцировку. Они преимуществен-
но локализованы в эпителиальном барьере сли-
зистых оболочек, где не только контактируют с

патогенами, при их проникновении в организм
хозяина, но и постоянно подвергаются соприкос-
новению с симбионтами и продуктами их жизне-
деятельности. Тучные клетки имеют исключи-
тельно важную роль в поддержании барьерной
функции кишечного эпителия, поскольку уста-
новлено, что у мышей KitWsh/Wsh с их дефицитом, на-
рушена барьерная функция и развивается хрониче-
ское воспаление кишечника, пищевая аллергия/не-
переносимость [26]. Этот вывод был также
подтвержден на дважды нокаутных мышах с отсут-
ствием тучных клеток и IL-10 (KitWsh/Wsh × IL-10–/–),
которые по сравнению с мышами IL-10–/– имели
значительные проявления хронического воспале-
ния кишечника, что свидетельствует о протек-
тивных, противовоспалительных эффектах, ока-
зываемых тучными клетками [34]. Функции, фе-
нотип, функциональные свойства, тип и степень
активации тучных клеток зависят от локальной
микросреды, в которой они находятся, что опре-
деляет их регуляторные/эффекторные свойства и
влияет на гомеостатическое равновесие на пер-
вой барьерной линии кишечника [20]. Активация
тучных клеток сопровождается экспрессией ак-
тивационных маркеров и синтезом биологически
активных молекул: протеаз, гистамина, цитоки-
нов, которые регулируют проницаемость эпите-
лия и эндотелия сосудов для ионов и воды, нейро-
иммунные взаимодействия, активируют реакции
врожденного и адаптивного иммунитета, а также
регенеративные/дегенеративные процессы в эпите-
лии и активность эпителиального барьера [4].

Достаточно подробно изучена защитная функ-
ция тучных клеток против патогенов, которая
развивается вследствие их активации после взаи-
модействия рецепторов, в частности TLRs, с бак-
териальными антигенами, и заключается в пря-
мой фагоцитарной активности, высвобождении
цитокинов, гистамина и ферментов с противо-
воспалительной и антибактериальной активно-
стью, а также вторичной активации клеток врож-
денного и адаптивного иммунитета с развитием
эффекторных реакций элиминации, что способ-
ствует восстановлению баланса эпителиального
барьера [4, 38]. По данным ряда исследований,
определенные фенотипы тучных клеток поддер-
живают поляризацию Т-хелперов (Th) посред-
ством секреции специфических медиаторов, та-
ких как IL-12 и IFNγ для Th1; IL-4 для Th2; IL-6 и
TGFβ1 для Th17; и IL-6 и TNFα для Th22 [4]. В то
же время они осуществляют негативную регуля-
цию Т-регуляторных (Тreg) клеток через взаимо-
действие гистамина тучных клеток с Н1-рецепто-
рами на их поверхности, что снижает уровень
экспрессии активационных маркеров CD25 и
Foxp3 [18]. Аналогичная регуляция выявлена при
рецепторном контактном взаимодействии туч-
ных клеток с Тreg через OX40L-OX40 в присут-
ствии IL-6, который секретируется тучными
клетками [11]. Супрессия IL-10-продуцирующих
Тreg клеток, осуществляемая при участии тучных
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клеток, приводит к переключению дифференци-
ровки Тh0-клеток на Th17 фенотип, что иллюстри-
рует способность тучных клеток модулировать Т-
регуляторный/T-эффекторный фенотипы [36].

Однако, чтобы избежать чрезмерной актива-
ции и связанной с этим патологии, реакции туч-
ных клеток на агонисты TLR должны строго регу-
лироваться. В in vitro исследованиях установлено,
что IL-33 предотвращает восприимчивость туч-
ных клеток к антигенам бактериальных клеток.
При этом развивается индуцированная селектив-
ная толерантность, которая вызывается взаимо-
действием IL-33 со своим рецептором, что сопро-
вождается деградацией цитозольной киназы
IRAK1. Предполагается что IL-33, продуцируе-
мый при гомеостатических условиях, “удержива-
ет” тучные клетки в невосприимчивом состоянии
к бактериальным антигенам клеточной стенки и,
таким образом, предотвращает хроническое вос-
паление и повреждение эпителия и тканей [52].

Важным аспектом регуляции иммунного го-
меостаза в зоне первой барьерной системы являет-
ся их позитивное влияние на выживание и проли-
ферацию В-лимфоцитов, которое они оказывают
посредством секреции цитокинов и хемокинов, а
также при высвобождении экзосом, содержащих
белки, РНК, растворимые медиаторы, рецепторы
FcεRI, белки МНС класса II и костимулирующие
молекулы [57]. Тучные клетки регулируют проли-
ферацию и дифференцировку В-клеток в плазма-
тические клетки, секретирующие не только IgE,
который является фактором патогенеза многих
заболеваний, но и протективных IgA, путем пря-
мого взаимодействия (CD40/CD40L) и секреции
IL-4 и IL-13 в первом случае [46], и секреции IL-
6, IL-5 и трансформирующего фактора роста-β
(TGF-β), во втором [37], что демонстрирует ду-
альность их функций в зависимости от условий
микроокружения. Установлено, что IgA-секрети-
рующие плазматические клетки в воспаленной
слизистой оболочке кишечника находятся в не-
посредственном контакте с тучными клетками,
которые инфильтрируют эти области [36]. Другие
цитокины, высвобождаемые тучными клетками,
IL-5 и IL-33, участвуют в выработке IgM и играют
решающую роль в гомеостазе тканей и защите от
патогенных микроорганизмов слизистой оболоч-
ки [4, 6].

Толерантность в первой барьерной системе,
обусловливаемая IL-10 продуцирующими В-ре-
гуляторными клетками (Вreg) [8], также, в опре-
деленной степени, регулируется тучными клетка-
ми. Установлено, что тучные клетки не влияют на
экспрессию и синтез IL-10 Вreg клетками, но ре-
гулируют их экспансию, что также зависит от ло-
кального микроокружения. В частности, экзосо-
мы, высвобождаемые тучными клетками, служат
сигналами для привлечения Вreg клеток [36]. По-
скольку Вreg клетки являются одним из ключе-
вых факторов, которые обеспечивают толерант-
ность и регулируют иммунную реактивность в

кишечнике [64], влияние тучных клеток на их
численность в слизистой оболочке, является важ-
ным аспектом поддержания гомеостаза барьер-
ных систем кишечника.

4. М-КЛЕТКИ ЭПИТЕЛИАЛЬНОГО БАРЬЕРА 
КАК ТРАНСПОРТНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ, 
СВЯЗУЮЩИЕ ПЕРВУЮ И ВТОРУЮ 

БАРЬЕРНУЮ СИСТЕМУ КИШЕЧНИКА

М-клетки являются составной единицей фол-
ликул-ассоциированного эпителия купола Пейе-
ровой бляшки и составляют, в среднем, 5–10% от
всего кишечного эпителия. М-клетки считаются
“иммунонаблюдательными постами” в кишеч-
ном эпителии, т. к. являются главными клетка-
ми-переносчиками бактериальных антигенов к
иммунным клеткам и инициаторами иммунных
реакций [1]. Их функция заключается в захвате
микробных антигенов и их последующей транс-
портировке в зону купола Пейеровой бляшки, где
происходит контакт с дендритными клетками и
дальнейший запуск иммунного ответа, включаю-
щий процессирование антигена, его презентацию
в комплексе с MHC II класса Т-клеткам с индук-
цией их дифференцировки и последующей сти-
муляцией эффекторных механизмов мукозально-
го иммунитета [24]. Несмотря на значительно ре-
дуцированный гликокаликс (в сравнении с
другими эпителиальными клетками кишечника),
М-клетки имеют углеводные лиганды для взаи-
модействия с бактериальной клеткой. Взаимо-
действие М-клетки с чужеродным антигеном мо-
жет иметь как позитивные – развитие клеточного
и гуморального иммунного ответа, так и негатив-
ные последствия – длительная персистенция ви-
русов или микробных частиц в М-клетке. Установ-
лено, что состав кишечной микрофлоры изменяет-
ся у генетически модифицированных мышей,
лишенных М-клеток, что позволяет предполагать
важную роль М-клеток как регуляторного и надзор-
ного фактора иммунной системы кишечника [43].

Углевод-белковое взаимодействие в механизмах 
трансцитоза М-клеток

Захват и перенос антигена М-клетками обес-
печивается путем специфических и неспецифи-
ческих механизмов трансцитоза. Специфические
взаимодействия обусловливаются рецепторами на
апикальной поверхности М-клеток для мембран-
ных антигенов микроорганизмов, что позволяет
им селективно взаимодействовать с антигенами и
избирательно транспортировать их в Пейерову
бляшку. Идентифицирован ряд функционально
значимых рецепторов М-клеток: рецептор малого
С5а-фрагмета С5 конвертазы (С5aR), P2X7R –
P2X-пуриноцептор 7 для АТФ, Toll-подобные ре-
цепторы (в частности TLR-2, TLR-4), α5β1 инте-
грин, PAF-R-рецептор фактора активации тромбо-
цитов, дектин-1 [1]. Многие из взаимодействий
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протекают по углевод-белковому типу, поскольку
осуществляются между эндогенными лектинами
М-клеток или бактериальными лектинами и со-
ответствующими гликанами.

М-клетки экспрессируют рецептор для IgА на
апикальной поверхности цитоплазматической
мембраны – дектин-1 [51]. Транспорт М-клеткой
комплекса антигена с секреторным IgА является
гликан-зависимым, поскольку дектин-1 относит-
ся к лектинам С-типа и специфически связывает
β-1,3-глюканы. Корецептором для транспорта
может являться эндогенный лектин Siglec-5, ко-
торый за счет связывания с остатками сиаловой
кислоты углеводной части IgА обеспечивает
транспорт комплексов связанных с бактериаль-
ными антигенами секреторных IgA через эпите-
лиальный барьер в GALT [22]. Таким путем
транспортируются и комплексы антигенов сим-
бионтов с IgA [43]. Иммунный комплекс связыва-
ется с дектином-1 М-клеток, транспортируется в
lamina propria и “передается” дендритной клетке
[51]. Связывание иммунного комплекса с дендрит-
ной клеткой опосредуется ее лектином DC-SIGN,
который специфичен к гликану бактериальной
клетки [43].

Рецептором для трансцитоза является маркер
зрелых М-клеток – гликопротеин GP2, который
селективно связывается с бактериальным лекти-
ном адгезином FimH, экспрессируемым в обла-
сти пилей 1типа энтеробактерий как симбионтов,
так и патогенов [27]. Естественными лигандами
для FimH, в частности, уро- и энтеропатогенных
штаммов Escherichia coli, являются терминальные
(α1,2), (α1,3) и (α1,6)-связанные маннозиды, кото-
рые входят в состав N-гликанов маннозного типа
углеводных цепей гликопротеина GP2 [16, 53].

Аналогичный принцип углевод-белкового
взаимодействия лежит в основе распознавания,
связывания и иммунного реагирования, опосре-
дуемого пептидогликан-распознающими глико-
протеинами (PGRPs) М-клеток, которые специ-
фически узнают патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны бактерий (PAMPs), в том
числе пептидогликан, липополисахарид и другие
гликаны. Установлено, что различные варианты
PGRPs имеют паттерны экспрессии, характерные
для фолликул-ассоциированных эпителиальных
клеток (PGRP-L) и для М-клеток (PGRP-S), что
было доказано отсутствием солокализации в пер-
вом случае, и наличием – во втором, с гликанами,
содержащими остатки α1,2-связанной фукозы
[13, 35]. PGRP-S, являясь специфичным марке-
ром М-клеток, обладает полиспецифичностью и
связывает мурамилпептиды, β-мальтозу и остат-
ки N-ацетилглюкозамина (GlcNAc-) в составе
бактериальных антигенов [55]. При исследова-
нии тканевых препаратов лимфоидной ткани, ас-
социированной со слизистой кишечника кроли-
ка, было установлено, что в составе гликокаликса
М-клеток преобладают α1,2-фукозилированные
гликаны и гликаны с остатками N-ацетилгалакто-

замина (GalNAcα-). Количественное содержание
этих гликанов меняется в зависимости от места ло-
кализации М-клетки в эпителии Пейеровой бляш-
ки, что свидетельствует о гетерогенности популя-
ции М-клеток. Поскольку в процессе дифферен-
цировки М-клеток происходит их миграция из
областей основания и боковых поверхностей
бляшки к куполу, то высказываются предположе-
ния, что в процессе дифференцировки меняется
гликозилирование М-клеток [21]. Вероятно, из-
менение гликозилирования имеет функциональ-
ное значение, т. к. гликаны рецепторной зоны
клеток могут взаимодействовать с бактериальны-
ми лектинами соответствующей специфичности,
а незрелые М-клетки, по-видимому, не имеют
соответствующих углеводных лигандов для взаи-
модействия.

В составе гликокаликса М-клеток также обна-
ружены гликоконъюгаты с терминальными
остатками α2,3-связанной сиаловой кислоты
(α2,3-сиалозиды). Установлено, что реовирусы
типа 1 используют α2,3-сиалозиды в качестве
сайтов связывания с М-клеткой с последующим
транспортом к антиген-представляющей клетке.
В in vitro экспериментах на тканях кишечника
кролика было показано, что обработка ткани
нейраминидазой или внесение в качестве инги-
биторов α2,3-сиалозидов или лектинов MAL-I и
MAL-II, нивелирует взаимодействие реовирусов
с М-клеткой [28].

Вероятно, использование углевод-белкового
взаимодействия в транспортных механизмах М-
клеток имеет длительную эволюционную исто-
рию и может пояснить роль М-клеток в развитии
толерантности к симбионтам. По-видимому, то-
лерантность к углеводным антигенам симбиоти-
ческих бактерий, в частности полисахаридам,
многие из которых являются толерогенами, инду-
цируется уже в раннем постнатальном периоде,
когда идет заселение кишечника индигенной
микрофлорой. Вследствие этого транспорт М-
клетками бактериальных полисахаридных анти-
генов, на которые уже развилась толерантность,
не является критическим в дальнейшем, и он не
способен инициировать иммунный ответ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют, что
компоненты первой барьерной системы являют-
ся определяющими участниками комплекса со-
бытий, которые формируют гомеостатическое
иммунное равновесие в кишечнике. Сформиро-
ванные в течение длительных эволюционных вза-
имоотношений между макро- и микроорганизмами
механизмы иммуноселекции позволили сформи-
ровать репертуар бактерий, которые составляют
нормофлору. Представители нормофлоры суще-
ствуют не изолированно, а при контактах с ба-
рьерным эпителием и ассоциированными с ним
клетками входят с ними во взаимовлияющие им-
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мунорегуляторные отношения, и поэтому могут
рассматриваться в качестве неотъемлемого ком-
понента первой барьерной системы. Необходимо
отметить, что современным трендом исследова-
ний кишечного гомеостаза последние годы явля-
ется изучение состава гликокаликса эпителиаль-
ного барьера и гликанов рецепторной зоны кле-
ток (как бактериальных, так и эукариотических)
и установление роли этих факторов в развитии
толерантности к нормобиоте и противоинфекци-
онном иммунитете. Показано, что одним из клю-
чевых факторов, характеризующих гомеостаз ки-
шечного барьера в норме, является экспрессия
α1,2-фукогликанов в составе гликокаликса эпи-
телиальных клеток разных типов. Также было
продемонстрировано, что состав гликокаликса
рецепторной зоны М-клеток определяет статус их
зрелости и способность к связыванию с антигена-
ми бактерий, вирусов и грибов. По-видимому, регу-
ляция гликозилирования эпителиальных клеток
может быть фактором баланса между толерантно-
стью и иммунным ответом на чужеродные антиге-
ны, однако убедительных доказательств этой гипо-
тезы еще не получено, поэтому необходимы даль-
нейшие исследования в этом направлении.
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Tolerance to indigenous intestinal microflora is ensured by the functioning of evolutionarily developed im-
munity mechanisms that allow genetically different species to coexist on the principles of symbiosis. Despite
the long history of studying the phenomenon of tolerance to members of the normal intestinal microflora,
the mechanisms of development of immunopathology are more studied than the mechanisms of formation
of intestinal homeostasis. The review presents data on factors involved in the development and maintenance
of tolerance in the area of the first barrier system – the area of direct contact of indigenous microflora with
intestinal epithelium. Attention is focused on the features of the secrets of intestinal epithelial cells, their re-
ceptor apparatus, including the composition of the intestinal epithelial glycocalyx and the role of these factors
in the development of tolerance to normal microflora.

Keywords: immune tolerance, intestinal barrier systems, gut microflora, intestinal epithelium, M-cells, intes-
tinal epithelial glycocalyx, α1,2-fucosylated glycans, glycan-protein interaction
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